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‘"“'»'efte-,-, 


Widmung. 


Vor fünfzehn Jahren war es mir vergönnt, dem Festband zur 
Feier von Schmiedebergs 70. Geburtstag die Widmungsworte vorzu¬ 
setzen, es ist mir eine Genugtuung, mich heute an der gleichen Huldigung 
beteiligen zu dürfen, die H.H. Meyer gilt. So wie damals handelt 
es sich auch heute nicht allein darum, der Verehrung eines uns 
werten Mannes Ausdruck zu geben, die Berechtigung, mit unserm 
Festgruß in dieser allgemeine Beachtung fordernden Form an die 
Öffentlichkeit zu treten, liegt vielmehr auch heute darin, daß der 
Gefeierte eine Epoche in der Geschichte seiner Wissenschaft vertritt, 
daß er ihrer Geschichte angehört. 

H. H. Meyer ist aus Schraiedebergs Schule. Seine erste 
große Arbeit, die mit der Entdeckung der Glykuronsäure sogleich 
seine hervorragende Stellung begründete, hat er gemeinsam mit 
Scbmiedeberg ausgeführt; sehr bald aber zeigt er sich auch darin 
seines Lehrers würdig, daß er durchaus seine eigenen Wege geht. 
Seine Theorie der Alkoholnarkose zeigt ihn bereits als vollkommen 
unabhängigen Forscher, der seine Aufgaben längst sich selbst stellt 
und sie nach eigener Art behandelt. 

Wenige Jahre später tritt er mit seiner großen Tetanusarbeit 
auf: sie kennzeichnet ihn sofort als den, der berufen ist, das Werk 
seines Lehrers an der Stelle aufzunehmen und fortzuführen, wo dieser 
es hatte stocken lassen. Schmiedeberg war aus chemischer Schule 
hervorgegangen, an chemische Methodik gewöhnt, eignete ihm die 
damals bei Chemikern häufige Abneigung, mit andern als mit reinen 
Körpern zu arbeiten, die mit Maß und Wage bestimmt werden 
können. Es war begreiflich, daß er für die Serologie, wie sie 
sich damals auf bakteriologischer Wurzel entwickelte, kein Interesse 
gewann, so viel Berührungspunkte mit der experimentellen Pharma¬ 
kologie sie auch bot. Für die Serologie war dies vielleicht gut. 
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sie kam so von vornherein auf eigene Füße zu stehen. Nachdem 
sie aber sich ihre eigene Methodik gesichert und gezeigt hatte 
was mit dieser zu leisten sei, war die Aufnahme der gegebenen Be¬ 
ziehungen zwischen der experimentellen Pharmakologie und ihr an 
der Zeit. Meyers große Tetanusarbeit hat diese Beziehungen her¬ 
gestellt: mit ihren glänzenden Ergebnissen dehnt Meyer das Arbeits¬ 
gebiet des experimentellen Pharmakologen überraschend aus, indem 
er das Studium auch solcher als Heilmittel gebrauchter Substanzen 
übernimmt, welche die Krankheit selbst im kranken Organismus 
erzeugt. 

Der Wunsch nach Zusammenarbeiten der klinischen Medizin mit 
der experimentellen Pharmakologie ist seiner Zeit einer der Beweg¬ 
gründe für die Schaffung dieser Zeitschrift gewesen, zu einem dauernden 
engen Zusammenschluß beider Diziplinen auf diesem Boden ist es 
aber nicht gekommen. Unter den mannigfachen Gründen hierfür 
steht nicht an letzter Stelle dies, daß, wie soeben gesagt, sich kein 
freundschaftliches Verhältnis zwischen der Pharmakologie und der 
erwachsenden Serologie entwickelte, die führenden Männer der 
Serologie haben ebenso wenig Neigung hierzu gezeigt wie der führende 
Pharmakolog, sie begründeten eine experimentelle Therapie. Der 
hier drohenden Verstümmelung der Pharmakologie ist H. H. Meyer, 
hoffentlich noch rechtzeitig, entgegengetreten. Indem er in erfolg¬ 
reichem Vorstoß die Kluft überbaute, die sich zwischen zwei zu¬ 
sammengehörigen Gebieten auftat, eröffnete er die Möglichkeit ihr 
jene neue fruchtbare Provinz zu gewinnen. Bis dahin hatte die 
Pharmakologie gearbeitet auf dem alten wohlgepflegten Kulturboden 
der Physiologie, Meyers Tetanusarbeit führt die Pharmakologen 
in ein junges neuentdecktes Land, das unternehmenden Geistern 
schwere Arbeit aber auch reichen Gewinn in Aussicht stellt, sie 
führt die Pharmakologie von der Physiologie, an deren Seite sie 
erwachsen war, dahin wohin sie gehört, an die Seite der Pathologie. 

Der Freund, dem diese Widmung gilt, wolle es dem Kliniker 
zugute halten, wenn ich mir diese einseitige Beleuchtung seiner 
Bedeutung gestatte, eine eingehende Besprechung und Würdigung 
seines Werkes als Pharmakolog ist nicht meine Sache. Ich habe 
mich hier zu denen gesellt, die ihm diesen Festband überreichen, um 
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ihm öffentlich zu danken für das, was er uns ist, und da steht neben 
dem Forscher gleich bedeutsam seine Persönlichkeit da. 

Seine Laufbahn hat H. H. Meyer von Königsberg, wo er sich 
unter Max Jaffe seine Sporen verdiente, über Straß bürg, Dorpat, 
Marburg, nach Wien geführt; überall hat er sich mit schwerem 
Herzen getrennt, weil man ihn überall hielt. Es muß das ernst 
genommen werden, denn die Anerkennung und Verehrung, die er 
überall gefunden hat, ist ihm, richtiger uns, zum Verhängnis geworden: 
seine Stellung in Wien ist eine höchst fruchtbare und hat ihn von 
Anfang an befriedigt, uns Reichsdeutschen darf man es nicht ver¬ 
denken, wenn wir ihn lieber in Berlin gesehen hätten! Daß er den 
höchst vorteilhaften Ruf hierhin ablehnte, geschah — weil man ihn 
eben in Wien festhielt, mit der ganzen Wärme in der man dort Sym¬ 
pathien zum Ausdruck zu bringen versteht. Von allen Teildisziplinen 
der Heilkunde steht keine der Pharmakologie so nahe wie die innere 
Medizin, und so ist der medizinische Kliniker auch vor allem berufen, 
den Wert ihres Vertreters zu schätzen. Es sind H. H. Meyers 
selbstloses Interesse für das was die Sache fordert und das was 
der Mitarbeiter braucht, sein hohes Pflichtgefühl, die ihm einen 
besonderen Wert geben, ein Pflichtgefühl nicht eingeengt durch 
Sorge um das Spezialfach. So ist es wieder zu verstehen, wenn seine 
theoretischen Arbeiten so erfolgreich unmittelbar der Praxis begegnen. 
Neben der Tetanusarbeit und der Theorie der Alkoholnarkose sei 
hierfür an die (entzündungswidrige} Wirkung der Ca-Salze und an 
die Wirkung des Adrenalin beim Asthma bronchiale erinnert. 

Möge dieser Festband unseres Archiyes ein bleibendes Denk¬ 
mal dafür sein, wie der Gedanke der Zusammengehörigkeit beider 
in der Zeitschrift vertretenen Disziplinen noch heute zu Recht besteht. 

Baden-Baden. 

Naunyn. 
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I. 


Aas dem Pharmakologischen Institat der lettländischen Uniyersit&t 

in Riga. 

(Prof. C. Ämsler.) 

Beiträge zur Pharmakologie des Gehirns. 

Von 

C. Amsler. 

(Mit 6 Kurven.) 


1. Was ist die unmittelbare Ursache der Herzhemmnng 
durch Schmerzreize beim normalen Tier? 

In einer früheren Arbeiti) ist gezeigt worden, daß die den 
Schmerz begleitenden Aaßemngen des Schreies und der Abwehr- 
bewegnngen an das Schmerzgefühl geknüpft und daher beim nor¬ 
malen Tier als Zeichen empfundenen Schmerzes anfzufassen sind 
nnd nicht nur als reflektorische Erscheinungen, im Gegensatz zu der 
auf Schmerzreize eintretenden Pupillenerweiterung, welche einen 
reinen Reflexvorgang, darstellt. 

Im Folgenden beschäftigen wir uns mit der hemmenden Ein¬ 
wirkung von Schmerzreizen auf das Herz. Bekanntlich erregen 
heftige Schmerzen den Herzvagns und verlangsamen und schwächen 
die Herztätigkeit. Während Mantegazza^) die Ansicht vertritt, daß 
die Hemmung des Herzens durch Schmerzreize an die Empfindung 
des Schmerzes gebunden sei, ist Riebet^) der Meinung, daß es sich 
lediglich um eine reflektorische Erscheinung handle, welcher 

1) C. Amsler, Sind Schrei und Abwehrbevegungen nach Schmerzreizen 
beim normalen Tier Zeichen empfnndenen Schmerzes oder nur reflektorische 
Erscheinungen? Habilitationsschrift. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1921, 
Bd. 90, H. 6/6. 

2} Mantegazza, La Physiologie de la donlenr, Paris, 1888. 

3) Riebet, Diction. de physiol. V., Ebenda, F. Alcan. 

Archiv für experiment. Path. u. Fharmakol. Bd. 97. 1 


Digitized by 


Google 


Original from 

NORTHWESTERN UNIVERSITY 



2 


I. C. Ahsler. 


Anffassang sich Joteyko und Stefanowska^] anschließen. In Fort¬ 
setzung unserer Experimente Uber das Wesen des Schreies, der 
Abwehrbewegungen und der Pupillenerweiternng nach Scbmerzreizen 
soll in der vorliegenden kurzen Mitteilung die Natur der herz¬ 
hemmenden Wirkung des Schmerzes untersucht werden 2). 

Versuche. 

Leicht kurarisiertes Kaninchen, 1600 g Gewicht. Arterienkanfile 
(Karotis), in starrer Verbindung mit QnecksilbennaDometer (Ludwig- 
sches Eymographion). Ischiadikns freigeiegt, mit Schlittenindoktionsapparat 
verbunden. 

Bei elektrischer Reizong des Ischiadikns (25 cm B.-A.j Schreien, 
Vaguspnlse und Blntdrucksenknng (vgl. Kurve 1). 



Kurve 1. Kurve 2. 


Hierauf 0,02 g Morphin subkutan. Elektrische Reizung des Ischia¬ 
dikns 16 Minnten später erfolglos, ancb bei vermindertem Rollenabstand, 
(s. Kurve 2: a R.-A. 26 cm; b 22 cm; c 18 cm). Schreit nicht mehr. 

1) Joteyko und Stefanowska, La Donlenr, Paris, Alcan 1909, S. 132. 

2) Bezüglich der Methodik vgl. C. Amsler, am angeführten Orte. 
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Vagns noch erregbar: das Tier macht unvermittelt Bewegnngsversnche, 
wobei der Blntdrnck ansteigt nnd Yagnspnlse anslöst (vgl. Enrve 3). 

Wiederbolnngen an einem zweiten Kaninchen, sowie am Meer¬ 
schweinchen (0,01 g Morphin snbkntan^) verknfen gleich. 

Ergebnis: Das Ausbleiben der Herzhemmnng bei elektrischer 
Reizung des Ischiadikns am morpbinisierten Tier ist nicht der Aus¬ 
druck einer Lähmung des Vagns, weder durch Kurare, noch durch 
Morphin, sondern kann nur die Folge eines elektiven Eingreifens 
des Morphins in den prävagalen Teil des Schmerzreflexbogens sein. 



Kurve 3. Kurve 4. Kurve 5. 


Zur Bestimmung des Angriffspunktes des Morphins 2) wurden 
folgende Versuche angestellt. 

Kaninchen, 1550 g Gewicht. Auf Kneifen des Schwanzes Schreien und 
Fluchtversuche. Nach 0,02 g Morphin subkutan in 15 Minuten nnemphndlich. 

1) Beim Meerschweinchen wurde die Herztätigkeit unter künstlicher Re¬ 
spiration nach Engelmann registriert. 

2) Es konnte sich nur um einen Angriffspunkt im Zentralnervensystem 
handeln, da eine betäubende Wirkung der angewendeten Morpbindosen auf 
den Ischiadikns nicht in Betracht kam. 

1 * 
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I. C. Ahsler. 


Hierauf in ÄthernarkoBe Großhirnrinde in yollem Umfang entfernt. 

48 Stunden später Versuch wie an den normalen Tieren. 

Bei elektrischer Reizung des Ischiadikns (R.-A. 26 cm) Schreien, 
Einsetzen von Vagnspulsen mit Blntdrucksenknng (Kurve 4). 

0,02 g Morphin subkutan wirkungslos (Kurve 5: Reizung bei 25 cm R.-A.). 

Sektion; Großhirnrinde fehlt völlig. Snbkortikale Himteile nicht ver¬ 
letzt, keine Entzttndnngserscheinungen, keine Erweichnngsherde. 

Kontrollversuche an Kaninchen und Meerschweinchen (0,01 Morphin 
snbkntan) führen zu demselben Resultat. 

Bei sämtlichen enthimten Tieren war die Entfernung der Rinde 
gelungen. 

Ergebnis: Auch beim dekortizierten Tier ist die herzhemmende 
Wirkung »schmerzhafter« Reize vorhanden, wie beim normalen. 
Während aber bei diesem die Hemmung des Herzens durch kleine 
Morphindosen ausgeschaltet wird, bleibt sie bei jenem nach der 
Morphinisiernng unverändert bestehen, ein weiterer Beweis dafür, 
daß weder Kurare, noch Morphin in den angewandten Dosen den 
Herzvagns lähmen. 

Aus den zuletzt angeführten Versuchen geht hervor, daß es für 
Morphin keine subkortikalen Zentren gibt, wo das Gift in kleinen 
Dosen in die depressorische Wirkung von Scbmerzreizen auf das 
Herz eingreifen könnte. Diese muß also beim unverletzten Tier durch 
Morphin in der Großhirnrinde aufgehalten werden und kann daher 
bei letzterem den Mechanismus der Herzbemmung ausschließlich 
über die Rinde des Großhirns erreichen. Das ist aber nur dann 
möglich, wenn die kurze, subzerebrale, phylogenetisch ältere Bahn, 
auf welcher die Reize beim dekortizierten Tier zum Herzvagus ge¬ 
langen, beim normalen durch die Rinde des Großhirns zweckmäßig 
versperrt ist, denn ohne 'diese Sperrung müßte die herzhemmende 
Wirkung schmerzhafter Reize auch beim unversehrten Tier sub¬ 
kortikal verlaufen und wäre infolgedessen durch Morphium nicht 
ausschaltbar. Weiter folgt daraus, daß Morphin den hemmenden 
Einfluß eines Schmerzreizes auf das Herz beim normalen Tier be¬ 
seitigt, daß jene Sperrvorrichtung in der Großhirnrinde durch kleine 
Morphinmengen unbeeinflußt bleibt. 

Es erübrigt, zu bestimmen, wo das Morphin die hemmende 
Wirkung schmerzhafter Reize auf das Herz auf ihrem Durchgang 
durch die Großhirnrinde ansschaltet. Da mit der Hemmung des 
Herzens immer auch das Schreien anfhört und zwar, was noch be¬ 
sonders hervorgehoben werden muß, iniebendemselben Maße abnimmt, 
als die Wirkung auf das Herz verschwindet, so darf angenommen 
werden, daß beide Folgen schmerzhafter Reize, die Hemmung der 
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Herztätigkeit sowohl, wie das Schreien, an einer nnd derselben Stelle 
in der Großhirnrinde durch Morphin anfgehoben werden. Da aber, 
wie* früher anseinandergesetzt wurde*), der Beflex des Schmerz¬ 
schreies beim normalen Tier durch Morphium in den »Zentren« der 
Schmerzempdndnng selbst anfgehalten wird, so kann, nach dem 
eben Dargelegten, geschlossen werden, daß die Beseitigung des 
Schmerzgefühls mittels Morphins auch die Ursache der Unterdrückung 
der in Frage stehenden herzhemmenden Wirkung von Scbmerz- 
reizen sei, mit aderen Worten, daß die durch Schmerzreize auslös¬ 
bare Hemmung der Herztätigkeit beim normalen Tier an die Schmerz- 
empfindnng geknüpft und durch diese bedingt sei nnd also kein 
bloßer Beflex (Bichet) sein könne, sondern die Bedeutung eines 
echten Schmerzzeichens (Mantegazza) haben müsse. 

Wir finden demnach in Bezug auf die pathische Herzhemmnng 
nicht nur dieselben Verhältnisse, die für das Zustandekommen des 
Schreies und der Abwehrbewegungen nach Schm erzreizen und für 
deren Ausschaltung durch Morphin beim normalen Tier maßgebend 
sind, sondern stoßen auch hier, wie dort, auf die Hemmung des 
phylogenetisch älteren Mechanismus (des subkortikalen Befiexvor- 
ganges) durch die, diesen in der Entwicklung ablösende jüngere 
Funktion, resp. auf das Erwachen jenes sonst gehemmten Mechanis¬ 
mus nach der Lösung des Zusammenhanges mit dem übergeordneten 
Organ. 

2 . Über einige Wirkungen des Apomorphins. 

Vor 50 Jahren entdeckte Harnack 2) am Kaninchen das sonder¬ 
bare Zwangsnagen, welches sich nach Vergiftung mit Apomorphin 
bekanntlich bei allen Nagetieren, aber auch bei Bindern und Pferden, 
anstelle des Erbrechens bei brechfähigen Tieren (Hunden, Katzen), 
verbunden mit gesteigerter Schreckhaftigkeit und Bewegnngsdrang 
einstellt, während Vögel, welche auch nicht erbrechen, im Zustand 
der Apomorphinerregung, wie Fes er 3) nachwies, unablässig auf den 
Boden nnd die Krallen picken. 

Obwohl die Zwangswirkungen des Apomorphins toxikologisch 
recht merkwürdig sind, ist bisher nicht versucht worden, deren An¬ 
griffspunkt zu bestimmen und den Ort ihres Entstehens im Gehirn 

1) 0. Amsler, a. a. 0. 

2) Harnack, Über die Wirkungen des Apomorphius'^am Säugetier nnd 
am Frosch, Arch. f. exp. Path. n. Pharm-, 1874, Bd. 2, S. 264. 

3) Feser, Zeitscbr. f. prakt. Yeterinärwissensch. 1873/76. 
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zu umgrenzen. Die vorliegende Arbeit befaßt sieb damit und analy¬ 
siert im Ansebluß daran noch einige andere Wirkungen dieses Giftes 
auf das Gehirn. 

Die angewandte Methode bestand in der Hauptsache darin, 
kleinen Nagetieren und Tauben die Großhirnrinde unter Schonung 
des Zwischen-, Mittel- und. Nachhirns zu entfernen und dann zu 
prüfen, ob Apomorphin noch angreife, um, sollte dies der Fall sein, 
durch sukzessives Abtragen der snbkortikalen Hirnteile die Angriffs¬ 
punkte der verschiedenen Wirkungen müglicberweise festzustellen^). 


1. Sind die durch Apomorphin bedingten Zwangserscheinungen 
bei Tieren, welche nicht erbrechen können, kortikaler oder sub- 
kortikaler Natur? - Von der emetischen Wirkung des Apomorphins. 

Versuche A.2) 

22. 1. 1922. 28' a. m. Einem Meerschweinchen 0,008 g salz¬ 

saures Apomorphin subkutan injiziert 

6** 32'. Wird erregt, beginnt zu nagen. 

6^ 40'. Sehr schreckhaft, rennt wild herum oder nagt zwangsmäßig 
am Drahtgitter des Käfigs. 

23. I. 9^ 40' a. m. Meerschweinchen in Äthernarkose Großhirn¬ 
rinde entfernt. 

6*^ 00' p. m. Sehr munter, läuft herum. 

25.1. Bewegt sich lebhaft. 

9*^ 57' a. m. 0,008 g Apomorphin subkutan. 

Schreckhaftigkeit, Bewegnngstrieb und Zwangsnagen stellen sich nicht 
ein; das Tier fällt vielmehr bald in einen Zustand starker motorischer 
Hemmung. Dabm ist die Reflexerregbarkeit durch »Schmerzreize« er¬ 
halten. Auf Kneifen und Stechen Schreien, Heben des Kopfes und 
kräftige Fluchtversuche. 

11^ 00' Zustand unverändert. Schreit nach »Schmerzreizen«, richtet 
sich auf und läuft davon, fällt aber bald wieder in schlafähnliche Be¬ 
täubung. 

26. 1. Versuch am gleichen Tier wiederholt. Dasselbe Resultat. 

Sektion: Großhimiinde fehlt völlig, übrige Teile des Gehirns 
ohne Befund. 

Kontrollversuche an einem zweiten Meerschweinchen, einer weißen 
Ratte imd einer Taube führen zu entsprechenden Ergebnissen. 


1) Bezüglich der Technik vgl. C. Amsler, Sind Schrei und Abwehr¬ 
bewegungen nach Schmerzreizen beim normalen Tier Zeichen empfundenen 
Schmerzes oder nur reflektorische Erscheinungen? Habilitationsschrift, Arch. 
f. exp. Path. u. Pharm., 1921, Bd. 90, H. 5/6. 

2) Die Versuche sind auszugsweise mitgeteilt. 
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Die Ratte erhielt 0,006 g Apomorphin snbkntan. Die Taube wurde 
im normalen Zustande nach 0,006 g erregt und pickte fortwährend auf 
ein Stück Holz. 

Sektion: Bei sämtlichen Tieren fehlte die Großhirnrinde gänzlich. 
Snbkortikale Gehirnteile ohne Befund. 

Danach schien es, als ob die durch Apomorphin remrsachten 
Zwangsbewegnngen kortikale Erscheinungen wären und es lag in¬ 
folgedessen nahe, zu vermuten, daß auch das zentral bedingte Er¬ 
brechen nach Apomorphin, als dessen Äquivalente bei nicht brech- 
fäbigen Tieren die in Frage stehenden Symptome anfgefaßt werden, 
insofern von der Großhirnrinde ansgehe, als eine spezifische Erregung 
dieser das Brechzentrum im Nachhirn assoziativ in Funktion treten 
lasse. Das Interesse wandte sich daher zunächst der emetischen 
Wirkung des Apomorphins zu. Als Versuchstier wurde ein Hund 
verwendet. 

Versuch B. 

31. I. 1922. 9^ 35' a. m. Einem 4,8 kg schweren jungen Hunde 
0,02 g Apomorphin subkutan injiziert. 

9^ 39'. Erbrechen, das sich einmal wiederholt Sehr erregt. Schreck¬ 
haftigkeit, Bewegnngsdrang, später etwas matt. 

1. II. In Äthernarkose unter Anschlingen der Earotiden Großhirn¬ 
rinde auf einmal in vollem Umfang entfernt. 

2. U. Munter. Geht im Stall herum. 

3. U. ß** 43' a. m. 0,02 g Apomorphin snbkntan. Keine Erregung, 
föllt rasch in Betäubung, erbricht jedoch noch. 

7^ 05'. Liegt bewegungslos da, reagiert aber lebhaft auf »Schmerz¬ 
reize«. 

Am nächsten Morgen tot anfgefnnden. 

Sektion: Großhirnrinde fehlt völlig, sonst keine Besonderheiten. 

Versuch B beweist, daß das durch Apomorphin verursachte Er¬ 
brechen nicht die Folge einer von der Großhirnrinde auf das Brech¬ 
zentrum ausgeUbten Fern Wirkung, sondern ausschließlich eine 
snbkortikale Erscheinung ist. 

Dieses Resultat ließ die Ergebnisse der Versuche A an rinden¬ 
losen Tieren zweifelhaft erscheinen. Es war denkbar, daß die Dosen, 
welche normale Tiere erregten, nach Entfernung der Großhirnrinde 
zu groß wurden und deshalb lähmend auf snbkortikale Zwangs¬ 
zentren wirkten, worauf denn auch die Betäubung, in welche die 
dekortizierten Tiere verfielen, während sie vor der Operation nach 
den gleichen Apomorphinmengen keine Zeichen einer lähmenden 
Wirkung aufgewiesen hatten, hinzudeuten schien. Die Versuche 
wurden daher mit kleineren Dosen wiederholt. 
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Versuche C. 

11. YI. 6^ 23' a. m. Einem Meerschweinchen, welchem am 9. VI* 
die Großhirnrinde entfernt worden war, 0,00025 g Apomorphin sub¬ 
kutan injiziert. 

6^ 28'. Beginnt am Käfig zu nagen. 

6^41'. Starkes Zwangsnagen. Von Zeit zu Zeit läuft das Tier 
herum, ist aber weder schreckhafter, als ein gewöhnliches, noch zeigt es 
gesteigerten Bewegungstrieb. 

6^55'. Hat sich so in das Drahtgitter des Käfigs verbissen, daß 
die Loslösung nicht leicht gelingt Keine Betäubung. 

12. VI. Versuch am gleichen Tier mit demselben Resultat wieder¬ 
holt. (0,0002 g Apomorphin.) 

Sektion: Großhirnrinde fehlt. Subkortikale Hirnteile ohne Befand. 

Kontrollen an einem weiteren Meerschweinchen, an zwei weißen Ratten 
und einer Taube ohne Großhirnrinde. Dem Meerschweinchen 0,0002 g, 
den Ratten je 0,0001 g, der Taube 0,00015 g Apomorphin subkutan 
injiziert 

Sämtliche Tiere zeigen Zwangserscheinnngen und weisen keine Zeichen 
einer betäubenden Wirkung auf. Keine Erregung. 

Bei allen fehlte die Großhirnrinde in vollem Umfang. 

Ans diesen Versuchen geht hervor, daß Zwangsnagen und 
Zwangspicken Erscheinungen sind, welche nicht von der Großhirn¬ 
rinde ausgehen, sondern, in Übereinstimmung mit dem Erbrechen 
nach Apomorphin, snbkortikal entstehen. 


2. Von welchen subkortikalen Zentren gehen die Zwangswirkungen 
des Apomorphins aus? — Über die Schreckhaftigkeit und den 
Bewegungsdrang nach Vergiftung mit Apomorphin. 

Der nächste Schritt in der Analyse der Zwangswirkungen des 
Apomorphins war, festzustellen, an welchen Gebilden des subkorti¬ 
kalen Gehirns das Gift angreift. 

Versuche D. 

17. VI. 1922. 8^ 26' a. m. Einem Meerschweinchen, welchem 

24 Stunden früher die Großhirnrinde entfernt worden war, 0,00025 g 
Apomorphin snbkntan injiziert. 

8^ 30'. Nagen beginnt. 

8^39'. Starkes Zwangsnagen. Nicht schreckhaft. Kein Bewegungs- 
trieb. Keine Lähmungserscheinungen. 

8^ 58'. Ohne Narkose dem heftig nagenden rindenlosen Tier die 
Corpora striata exstirpiert, worauf der Nagezwang aufhört und sich nicht 
mehr einstellt, während das Meerschweinchen nach sehr knrzer Zeit sich 
wieder lebhaft bewegt. 
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18. VI. Munter. 0,0002 g Apomorphin subkutan rufen kein Zwangs¬ 
nagen mehr hervor. 

19. VI. Ebenso. 

Sektion: Großhirnrinde und beide Streifenbflgel fehlen. Die übrigen 
Gehimteile ohne Befund. 

Versuch an einem zweiten Meerschweinchen kontrolliert. Resultat 
dasselbe. 

Weitere vergleichende Experimente an der weißen Ratte und 
an der Taube ergeben, daß auch bei diesen Tieren die Zwangs- 
erscheinnngen mit der Entfernung der Streifenbtigel verschwinden, 
resp. nach deren Exstirpation nicht mehr hervorznrufen sind. Die 
angewandten Dosen betrugen bei den Ratten je 0,0001g, bei der 
Taube 0,00015 g Apomorphin. 

Ans den Yersncben D ergibt sich zunächst, daß das durch Apo¬ 
morphin hervorgemfene Zwangsnagen beim Meerschweinchen und 
der weißen Ratte und das Zwangspicken bei der Taube Folgen einer 
erregenden Wirkung des Giftes auf die Corpora striata sind. Die 
Versuche beweisen ferner, daß die Zwangserscheinnngen keines¬ 
wegs als Äquivalente des durch Apomorphin hervorgerufenen Er¬ 
brechens anfgefaßt werden dürfen, wie es bisher geschah, da der 
Brecbakt keine Funktion der Corpora striata, sondern eine solche 
des Nachhirns ist. Daß die Zwangs Wirkungen und das Erbrechen 
nicht gleichwertige Vorgänge sein können, folgt übrigens schon ans 
dem Versuch B am rindenlosen Hund, welcher, bereits betäubt, noch 
erbrach, während die Zwangserscheinungen in den Parallelversucben A 
an dekortizierten Nagetieren und an der Taube ohne Großhirn¬ 
rinde fehlten. 

Damit ist auch die Natur der Schreckhaftigkeit und des Be- 
wegnngsdranges, welche Apomorphin bei normalen Tieren hervor¬ 
ruft, entschieden. Schon Siehert^) waren diese Symptome an 
Hunden und Katzen aufgefallen; er deutete sie aber nur als reflek¬ 
torische Begleiterscheinungen des Brechaktes. Da sie Harnack*) 
auch heim nichtbrechfähigen Kaninchen beobachtete, hielt er sie ohne 
weiteres für direkte Wirkungen des Apomorphins, eine zwar richtige, 
aber nicht konsequente Folgerung, da man bisher die Zwangs¬ 
erscheinnngen und das Erbrechen als Äquivalente auffaßte, und 
gleichwertige Vorgänge sehr wohl ähnliche Folgen haben können. 
Daß nicht bloß die Schreckhaftigkeit, sondern auch der Bewegnngstrieh 

1) Siebert,V., Untersuchungen Uber die physiologischen Wirkungen des 
Apomorphins, Dorpater Dissertation 1871. 

2) a. a. 0. 
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ein ßindensymptom ist, geht unzweideutig daraus hervor, daß er 
in den Experimenten C und D, welche mit kleinen Apomorphindosen 
ansgefiihrt wurden, fehlte. Das Ausbleiben in den früheren, mit 
größeren Giftgaben angestellten Versuchen an dekortizierten Tieren 
(Versuche A), bewies noch nichts, da es nicht von vornherein aus¬ 
geschlossen war, daß das Symptom von den Basalganglien ausgehe 
und in den betreffenden Versuchen nur infolge zu großer und daher 
lähmenden Dosen ansblieb. 

Um auch unmittelbar experimentell zu zeigen, daß Schreck¬ 
haftigkeit und Bewegnngstrieh durch eine spezifische Wirkung des 
Apomorphins Zustandekommen, wurde versucht, den Symptomen- 
komplex: Zwangsbewegungen oder Erbrechen -h Schreckhaftigkeit 
und Bewegnngstrieh durch abgestufte Dosierung zu zerlegen, d. b., 
durch kleine Dosen entweder die Zwangsbewegnngen und das Er¬ 
brechen ohne die kortikalen Erregungserscheinnngen, oder umgekehrt, 
diese ohne jene hervorznrnfen, um dann durch Erhöhung der Dosen 
die möglicherweise noch fehlenden Wirkungen nachfolgen zu lassen. 


Versuche E. 

26. VI. 1922. Einem Meerschweinchen 0,00005 g Apomorphin sub¬ 
kutan injiziert 

Nach wenigen Minuten gesteigerte Schreckhaftigkeit und Bewegnngs- 
trieb. Während 1 Stunde und 6 Minuten kein Zwangsnagen. 

Hierauf noch 0,0001 g Apomorphin subkutan. 

Zwangsnagen in 6 Minuten. 

27. —28. Yl. Versuch mit demselben Besnltat wiederholt und an 
weißen Ratten bestätigt. Die Ratten erhielten zunächst je 0,00003 g, 
später noch 0,00005 g Apomorphin. 

Versuch an der Taube. 

29. VI. Nach 0,00005 g Apomoi'phin in wenigen Minuten scheu, 
schlägt mit den FlQgeln und bewegt sich fortwährend im Kreise herum. 
Kein Zwangspicken. 

Hierauf noch 0,00005 g Apomorphin. 

Zwangspicken in 4 Minuten. 

Versuche F. 

1. VII. Einem kleinen Hunde und einer großen Katze 0,0002 g, 
bzw. 0,005 g (Katze) Apomorphin subkutan injiziert. 

Nach 3 Minuten erbricht der Hund ohne Zeichen von Erregung. 
Diese stellen sich erst nach einer weiteren Injektion von 0,01 g Apo¬ 
morphin ein. 

Die Katze wird im Verlauf von 7 Minuten hochgradig erregt. Pupillen 
erweitern sich stark. Faucht und springt an der Wand hinauf, bricht aber 
nicht. Brechen erfolgt erst nach Injektion von noch 0,015 g Apomorphin. 


Digitized by 


Google 


Original from 

NORTHWESTERN UNIVERSITY 



Beiträge zur Pharmakologie des Gehirns. 


11 


3. Die Wirkung des Apomorphins auf den Thalamus opticus. 

Wie wir gesehen haben (VersncheA), fallen Meerschweinchen, weiße 
Ratten und Tauben ohne Großhirnrinde nach Vergiftung mit größeren 
Dosen Apomorphin, die normale Tiere erregen, rasch in einen Zustand 
TOn Betäubung, wobei die Reflexerregbarkeit durch »Schmerzreizo 
unverändert bleibt. Die betäubten Tiere schreien nicht nur auf Kneifen 
und Stechen, sondern richten sich auch auf und machen Fluchtversuche, 
verhalten sich somit ganz ähnlich, wie normale im Chloralhydratschlaf. 
Auch der Hund ohne Großhirnrinde (Versuch B) wird dnrch Gaben, 
welche ihn vor der Dekortikation in Erregung versetzten, betäubt und 
reagiert dabei lebhaft auf»Schmerzreize <. Die Betäubung kann demnach 
nicht verursacht sein weder dnrch eine lähmende Wirkung des Apomor¬ 
phins auf die Muskeln, wie sie nach Harnack^) durch große Dosen 
verkommt, noch dnrch eine solche auf die motorische Hälfte des 
Rückenmarks. Es handelt sich vielmehr ausschließlich um die Aus¬ 
schaltung der spontanen unwillkürlichen motorischen Innervation im 
Thalamus opticus. Andere basale Gehimteile kommen nicht in Be¬ 
tracht, da die Streifenhügel für die Lokomotionsfäbigkeit rindenloser 
Tiere bedeutungslos sind, und Tiere ohne Thalamus auf hören, sich 
spontan zu bewegen. 

Versuche zur Feststellung, ob Apomorphin in kleinen Dosen die 
motorischen Ganglien des Thalamus errege, führten bei Ratte, Meer¬ 
schweinchen und Taube zu negativen Ergebnissen. 


4. Über die Wirkung großer Apomorphindosen auf das Großhirn. 

Nachdem festgestellt war (Versuche A), daß Apomorphin in be¬ 
stimmten Gaben, welche normale Tiere erregen, auf rindenlose lähmend 
wirkt (motorische Hemmung, keine Zwangswirknugen), wurden Experi¬ 
mente mit großen Dosen an unverletzten Tieren ansgefUhrt. 

Versuche G. 

4. VII. 1922. Einem Meerschweinchen 0,015 g Apomorphin subkutan 
injiziert. 

Nach vier Minuten gesteigerte Schreckhaftigkeit, Bewegungsdrang und 
Zwangsnagen. Zeichen von Betäubung stellen sich nicht ein. 

Zustand hält mehr als 1 Stunde an und klingt dann langsam ab. 

Wiederholung 24 Stunden später. Dasselbe Resultat. 

Eontrollversuche an drei weiteren Meerschweinchen und zwei weißen 
Ratten verlaufen entsprechend. In keinem Falle Läbmnngserscheinungen. 
Die Ratten erhielten je 0,01 g Apomorphin subkutan. 

1) a. a. 0. 
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Hierauf wurden einigeVersuche mit noch größeren Dosen angestellt. 

7. YIl. Einem Meerschweinchen 0,04 g Apomorphin subkutan injiziert. 

In 3 Minuten Schreckhaftigkeit, Bewegungsdrang nnd Zwangsnagen. 
Schreckhaftigkeit nnd Bewegnngsdrang verschwinden rasch. Plötzlich fällt 
das Tier um, hört anf zu nagen, bleibt bewegungslos liegen nnd reagiert 
nicht mehr auf Schmerzreize, worauf heftige epileptiforme Krämpfe aus¬ 
brechen, denen es durch Stillstand der Atmung erliegt. Während der 
Krämpfe völlig empfindungslos. 

Vergleichende Versuche an Meerschweinchen nnd weißen Ratten 
(diese erhielten je 0,03 g Apomorphin subkutan) föhrten zu demselben 
Resultat. 

Nach diesen Versuchen kann die Tatsache, daß bestimmte Apo¬ 
morphindosen riudenlose Tiere betäuben, während sie normale in 
Erregung versetzen, folgendermaßen erklärt werden. Beim unver- 
verletzten Tier vermindert die spezifische Erregung der Großhirn¬ 
rinde die Lähmnngsbereitschaft des Thalamus opticus, indem die 
Rindenzentren die motorischen Ganglien des letzteren assoziativ 
erregen. Fehlt die Großhirnrinde, so fehlt auch die Erregung des 
Thalamus, da, wie oben hervorgehoben worden ist, Apomorphin 
diesen direkt nicht erregt. Das isolierte Organ ist infolgedessen 
viel labiler, als das mit der Großhirnrinde verbundene und wird 
daher gelähmt. Beim normalen Tier ist die Erregung der Großhirn¬ 
rinde so stark, daß erst sehr große Dosen Lähmnngserscheinungen 
hervorrufen. Daher sind denn auch apomorpbinerregte Tiere nur 
schwer zu narkotisieren, was schon Harnack^) aufgefallen ist. Die 
schließliche Betäubung der Rinde (Nachlassen der Schreckhaftigkeit 
und des Bewegnngstriebes) isoliert gewissermaßen den Thalamus 
opticus, nnd dessen Lähmung folgt jener der Großhirnrinde nach. 

Ähnlich verhält es sich mit den Zwangswirknngen. Um eine 
erhöhte Lähmungsbereitschaft der Zwangszentren nach Abtrennung 
der Großhirnrinde kann es sich nicht handeln, weil zwischen den 
StreifenhUgeln und dem Cortex bekanntlich keine Verbindung besteht. 
Hingegen sind die Corpora striata mit dem Thalamus opticus ver¬ 
bunden. Das Ausbleiben der Zwangserscheinungen in den Versuchen A 
an dekortizierten Tieren muß daher in der Lähmung des Thalamus 
begründet sein, welchen die Bahnen aus den StreifenhUgeln 
durchziehen. 

Die Betäubung, in welche normale Tiere nach großen Apomor¬ 
phindosen verfallen, unterscheidet sich deutlich von jener dekorti- 
zierter Individuen. Während jene in der Apomorphinbetäubung 


1) a. a. 0. 
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reflexlos sind (Versuche G), bleibt bei diesen die Reflexerregbarkeit 
durch >Schmerzreize« in der Betäubung unverändert. Darf schon 
hieraus geschlossen werden, daß die Reflexlosigkeit normaler 
apomorphinbetänbten Tiere nicht die Folge einer lähmenden Wirkung 
des Apomorphins weder auf den Reflexbogen, noch auf die Muskulatur 
sein kann, so wird ein lähmendes Übergreifen großer Giftgaben auf 
die motorische Seite des Rückenmarks und die Muskeln durch die 
Krämpfe ausgeschlossen, welche kurz nach dem Einsetzen der Be¬ 
täubung bei normalen Tieren ausbrechen (Versuche G). Daß aber 
auch die sensible Hälfte des Reflexbogens von so großen Dosen, wie 
sie zur Betäubung normaler Tiere nötig sind, verschont bleibt, be¬ 
weisen die folgenden Versuche. 

Versuche H. 

2.—3. Vni. 1922. Vier Meerschweinchen in Äthemarkose Großhirn¬ 
rinde entfernt. 

36, bzw. 48 und 60 Standen später je 0,04 g Apomorphin subkutan. 

Sämtliche Tiere, die sich alle vor der Injektion lebhaft bewegten, 
rasch tief betäubt. Liegen bewegungslos, wie schlafend da, sind aber für 
»Schmerzreize« sehr empfindlich geblieben. Schreien auf Kneifen und 
Stechen und machen Fluchtversuche. In keinem Falle stellen sich 
Krämpfe ein. 

Die Atmung, die zunächst beschleunigt wurde, verlangsamt sich 
später etwas, bleibt aber ausgiebig. Atmungsstillstand tritt bei allen 
Tieren erst nach ganz großen Dosen, im Durchschnitt nach 0,08 g, ein. 

Bei sämtlichen Tieren fehlte die Großhirnrinde völlig. 

Aus diesen Versuchen folgt zunächst, daß die Reflexlosigkeit in 
den Versuchen G an normalen Tieren nur die Folge davon sein kann, 
daß Apomorphin in großen Gaben die kortikale Schmerzempfindnng 
ausschaltet. Dies hat aber zur Voraussetzung, daß die von der Groß¬ 
hirnrinde auf die subzerebrale »Schmerzbahn« ausgettbte Hemmung') 
durch Apomorphin nicht aufgehoben wird. Apomorphin lähmt demnach 
in großen Dosen das Großhirn ähnlich, wieChloralhydrat in schlaf herhei- 
führenden Gaben, von dem es sich insofern unterscheidet, als es, 
wie Morphin in kleinen Mengen i), keine Wirkung auf jene Hem- 
mungsvorrichtnng in der Großhirnrinde besitzt, während Chloral- 
hydrat auch diese beseitigt. 

Die Versuche H beweisen ferner, daß die Krämpfe, welche 
große Apomorphindosen verursachen, nicht vom Krampfzentrnm im 
Verbindnngsteil zwischen Pons und Mednlla oblongata oder von anderen 
subkortikalen Krampfstellen, sondern von der Großhirnrinde ausgehen. 

1) G. Amsler, a. a. 0. 


Digitized by 


Google 


Original from 

NORTHWESTERN UNIVERSITY 



14 


I. C. Ahsles. 


Die Krämpfe brechen erst nach eingetretener Betäubung aus. 
Die Tiere liegen kurze Zeit wie narkotisiert da, worauf unvermittelt 
das Erampfstadium einsetzt. Da, wie oben gezeigt wurde, die 
Zentren der willkürlichen Bewegung an der Betäubung beteiligt und 
daher gelähmt sind, so sind die Krämpfe nicht durch deren Über¬ 
reizung zu erklären, sondern weisen notwendig auf besondere 
Elrampfzentren in der motorischen Rindenregion hin, welche vermut¬ 
lich auch Angriffspunkt anderer Krampfgifte sind. Da aber auch 
der Thalamus opticus zur Zeit des Einsetzens der Krämpfe betäubt 
ist, so muß gefolgert werden, daß die Bahn vom Rindenkrampf- 
zentrum im Thalamus durch Apomorphin nicht blockiert wird, im 
Gegensatz zu jener, welche von den Zwangszentren in den Streifen- 
httgeln herkommt. 

Schließlich sind die Versuche H noch ein Beweis dafür, daß die 
Krämpfe bei normalen Tieren nicht asphyktischer Natur sein können, 
wohl aber die Lähmung des Atmnngszentrnms beschleunigen, eine 
Tatsache, die schon Harnack^) nach Versuchen mit großen Apo¬ 
morphindosen an chloralisierten Tieren feststellte. 

1) Harnack, a. a. 0. 
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Aus dem pharmakologischen Institut der Wiener Universität. 

Über den Einfluß des Adrenalins und des Ergotamins auf die Dinrese 

beim Blasenflstelhnnd. 

Von 

Dr. Alfred Arnstein und Dr. Fritz Bedlich. 

Mit 3 Tabellen nnd 6 Enrven. 


Der Einfluß des Vagus und des Sympathikus auf die Nieren¬ 
tätigkeit ist wiederholt G-egenstand experimenteller Untersuchungen 
gewesen. Eine Reihe von Autoren hat an die Versuche Claude 
Bernards angeknüpft, der nach einseitiger Splanchnikusdurch- 
schneidung eine Steigerung der Harnsekretion der betreffenden Niere 
mit Vermehrung der Kochsalzausscheidung fand; Jungmann und 
Meyer erzielten nach Verletzung einer bestimmten Stelle der Medulla 
oblongata eine 24—48 Stunden andauernde Polyurie mit hochgradiger 
Kochsalzausscheidung; nach einseitiger Splanchnikusdurchschneidung 
war dieser Salzstich auf der betreffenden Seite unwirksam, während 
Reizung des durchschnittenen Splanchnikus Abnahme der Harnaus¬ 
scheidung hervorrief. Ein Ansteigen der Diurese nach Splanchnikus¬ 
durchschneidung wurde ferner von Grek festgestellt. Andere Autoren 
suchten die Frage der Niereninnervation auf dem Wege pharmako¬ 
logischer Beeinflussung zu klären. So ergab sich aus einer Reihe 
von Untersuchungen, daß Atropin die Wasserausscheidung vermin¬ 
dere, während Pilokarpin Anstieg der Diurese bewirke. Doch blieben 
diese Versuche vielfach nicht unwidersprochen, da ja sowohl Pilo¬ 
karpin, als auch Atropin auf die meisten Drüsen des Körpers, auf 
die Blutgefäße und den Blutdruck, sowie auf die glatte Muskulatur 
der Ureteren ziemlich stark einwirken und alle diese Faktoren für 
die Hamabsonderung keineswegs belanglos sind (Gow, Ginsberg, 
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11. Alfred Arnstein und Fritz Reduoh. 


Löwi, Renner, Thompson, Wälti). Das gleiche gilt vom Adre¬ 
nalin; so konnte Biberfeld einen Anstieg der Diurese mit starker 
Herabsetzung der Kochsalzausscheidung beobachten, wogegen Frey 
mit Bulcke und Wels, sowie Renner nach Adrenalin eine Oligurie, 
sowohl was die Wasser- als Kochsalzmenge betrifft, beschrieben. 

In letzter Zeit haben sich As her und seine Mitarbeiter in zahl¬ 
reichen Arbeiten mit der Frage der sekretorischen Niereninnervation 
beschäftigt und sind auf Grund ihrer Versuche zu der Anschauung 
gelangt, daß der Vagus einen fördernden, der Splanchnikus einen 
hemmenden Einfluß auf die Nierensekretion ausühe. 

Die besondere Schvderigkeit aller dieser Untersuchungen liegt 
darin, daß eben die Nierentätigkeit wie kaum eine andere Funktion 
des Organismus von der Beschaffenheit des Blutes und der Gewebe, 
vom Blutdruck und vom Zustand der Vasomotoren abhängig ist. 
Alle diese Faktoren stehen aber so sehr unter dem Einfluß des sym¬ 
pathischen und des parasympathischen Nervensystems, daß der Nach¬ 
weis der rein sekretorischen Beeinflussung der Niere, so sehr wahr¬ 
scheinlich sie auch ist, bis heute nicht mit Sicherheit erbracht wurde. 
Insbesondere ist es das interstitielle Gewebe, die sogenannte »Vor¬ 
niere« Volhards, auf dessen Bedeutung für den Wasser- und Koch¬ 
salzstoffwechsel wiederholt (unter anderem von Magnus, Eppinger 
und Volhard) hingewiesen wurde. 

Uns schien es nun von Interesse, den Ablauf der Diurese nach 
Adrenalin und Ergotamin zu studieren. Letzteres ist ein von der 
Firma Sandoz in Basel hergestelltes Ergotoxinpräparat und stellt 
den Hauptträger der Mutterkomwirkung dar; es erzeugt die von 
Dale für das Ergotoxin nachgewiesene Lähmung der fördernden 
Sympathikusfasem und erhöht bei der Katze und beim Hund den 
Blutdruck; beim Hahn kann man durch einmalige Injektion Gangrän 
.des Kammes und des Bartlappens erzeugen (Rothlin). 

Über die Wirkung der Ergotinpräparate auf die Nierentätigkeit 
liegen bisher in der Literatur keine Angaben vor, mit Ausnahme 
einer kurzen Notiz über Verwendung des Ergotins beim Diabetes 
insipidus (Umber). 

Die von uns angewendete Methode war die gleiche, wie sie Eppin¬ 
ger und andere benutzt haben: Bei weiblichen Hunden wurde nach 
Schwarz und Wiechowski in Äthemarkose eine Blasenfistel angelegt 
und nach Heilung der Wunde mit den Versuchen begonnen. Vor jedem 
Versuch ließen wir den Hund, der im übrigen normal gefüttert wurde, 
durch 16 bis 20 Stunden hungern und dursten; nnmittelbar vor Beginn 
des Versuches wurde die Blase mit einer Sorlösnng gespült und 

das richtige Funktionieren der Fistel geprüft. Hierauf erhielt der Hund die 
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entsprechende Flüssigkeitsmenge (meist 250 ccm Wasser oder 250 ccm 2®/oige 
Kochsalzlösung) per os mit der Schlundsonde; dann wurde die Harnmenge 
3 Stunden hindurch alte 10 Minuten gemessen; bei den Kocbsalzversuchen 
auch die Kochsalzmenge, meist alle 30 Minuten, quantitativ (nach Vol- 
hard) bestimmt. 

Die Berechnung des diuretischen EfTektes nahmen wir wie Eppin- 
ger vor, indem wir aus dem Vorversuch die Menge Wasser und Koch¬ 
salz berechneten, die der Hund ohne Flttssigkeitseinfnhr in 3 Stunden 
ansgeschieden hätte. Diese Menge wurde von dem Ergebnis des Drei- 
stundenversnches abgezogen und der Rest in seinem Verhältnis zu der 
eingeftthrten Menge in Prozenten ansgedrückt. 

ln den Ergotamin versuchen trat manchmal Erbrechen auf wie es 
auch beim Menschen nach ErgOtamindarreichung beschrieben ist (Frey); 
derartige Versuche wurden dann natürlich abgebrochen und nicht weiter 
verwertet. 

Aus der unten folgenden Tabelle 1 ergibt sich beim Wasser¬ 
trinkversuch beim normalen Blasenfistelhund ein steiles Ansteigen 
der Wasserausscheidung und ein langsameres Abfallen; im Verlaufe 
von 3 Stunden haben etwa 70®/o eingebrachten Wassers den 
Körper wieder, verlassen (Versuch 7, 19, Kurve 1). 
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(Versuch?) 


itamin 


(Versuch 17) 
l,2m9Adr!enali 
(Versuchs) 


Kurve 1. 


Gibt man dem Hund statt Wasser eine 2®/oige Kochsalz¬ 
lösung, so verläuft die Wasserausscheidung weniger steil, von der 
eingefübrten Kochsalzmenge werden etwa 60*/o ausgeschieden; die 
Kochsalzkonzentration steigt rasch an, bleibt bis zum Schluß recht 
hoch, zeigt sogar gegen Ende des Versuches Neigung zu weiterem 
Ansteigen (Versuch 8 und 23, Kurve 2 und 3). 

Vergleicht man damit die folgenden Versuche, welche die Wir¬ 
kung halbstündlich wiederholter subkutaner Ergotamininjektioneh 
(je 0,1 mg Ergotamin-Sandoz) darstellen, so fällt sofort eine recht 

Archiv f. experiment. Path. u. Parmakol. Bd. 97. 2 


Digitized by 


Google 


Original from 

NORTHWESTERN UNIVERSITY 






18 


n. Alfhbd Arkstein and Frite Redlich. 


Tabelle 1 


Versuch 

7 

i 

19 

1 

13 

17 

9 

Vorversnch 

12h 30'—00' 

1 

Ih40'_2hl0' 

12h 20'-12h 40'lll h 60'-12h 20' 

12 h 16'-12h46' 

Hammenge 
in ccm 

1 

5,0 

18,5 

. i 

2,0 

1,6 

10,5 

I 

Ih00»_lh30» 

2hi0'_2h40'l 

12 h 40'_lh 10 ' 

12 h 20 '— 12 h 60' 

12h46'—Ihlö' 



j 

12h 40' 

12 h 20 ' 

12h 46' 

1 



Ergotamin 

Ergotamin 

Adrenalin 




0,2 mg 

0,1 mg 

0,2 mg 


9.0 

34,5 1 

3,0 

2,5 

12,0 

§ 

1** 30'—2*‘00' 

2h 40'—3h 10' 

Ih 10'—lh40' 

12 h 60'—Ih 20 ' 

Ih 16'—1'* 46' 





12 h 60' 

lhl 6 ' 

A 


, 


Ergotamin 

Adrenalin 

M 

O 


i 


0,1 mg 

0,2 mg 

CQ 

00 

08 

48,5 

82,0 

7,0 

5,5 

37,6 







§ 1 

2h 00'—2h 30' 

3 h 10'—3h 40' 

Ih 40'—2h 10' 

lh20'-lh 50' 

lh46'—2h 15' 

S 1 



Ih 40' 

lh 20 ' 

lh46' 

S a 1 



Ergotamin 

Ergotamin . 

Adrenalin 

0 ^ 1 
ö ä 



0,2 mg 

0,1 mg 

0,2 mg 

> •>“ ! 

ä* M 

2 o 

52,5 

84,0 

19,0 

20,0 

47,6 

g ® ' 

5 S * 

2h 30'—3h 00' 

3 h 40'—4'* 10' 

2 h 10 '- 2 h 40' 

Ih 60'—2h 20 ' 

; 2h 16'—2h 45' 

s e 




lh60' 

2h 15' 

B at 

S w 

^ 1 




Ergotamin 

Adrenalin 




0,1 mg 

0,2 mg 

« 1 

c8 

0 1 

52,0 

63,0 

27.5 

18,0 

24,6 







O 

0 

3h 00'—3h 30' 

4h 10'—4h 40' 

2h40'_3h 10 ' 

2 h 20 '- 2 h 60' 

2h 46'— 3 h 16' 

S2 

1 

1 


2h 40' 

2 h 20 ' 

2h 46' 

w 

> ! 
•w 



Ergotamin 

Ergotamin 

Adrenalin 

O. 

0 

1 


0,2 mg 

0,1 mg 

0,2 mg 

0 

Ä 

32,0 

18,0 

18,6 

14,5 

4,0 

i 

i 3h30'-4h00' 

4h 40'— 5 h 10' 

31 .10'— 3 h 40' 

2h 60'-3h 20' 

' 3 h 15 '—3 h 45' 


1 

1 

1 



2 h 60' 

Ergotamin 

j 




1 

0,1 mg 

1 


27,0 

12,0 

1 

10,5 

9,6 

1,6 

Summe ccm 

211,0 , 

t 283,6 

95,6 

70,0 

i 117,0 

Diuretischer 
Effekt in o/^ 

1 

72 

1 1 

69 

34 

24 

1 

21 


Digitized by 


Google 


Original from 

NORTHWESTERN UNIVERSITY 








über den Einflnß d. Adrenalins n. d. Ergotamins a. d. Dinrese b. Blasendstelhnnd. 19 


(W as Server suche). 


H 1 

! 

41 

1 

42 

48 

1 

f 

44 1 

. 1 

46 

12** 35'-12‘‘65' 

12i*40'-lh00' 

121*06'—121*16' 

121*10'—121*20' 

121*30'—121* 60'| 

121*46'—121* 65' 

2,0 

1,5 

2,6 

2,0 

3,0 

1,6 

12i*5ö'—l**2ö'' 
12** 66' 

Ergotamin 

0,1 mg 

li» 00'—li* 30' 
11*00' 
Ergotamin 

0,1 mg 

12l*16'-12i*45' 
121* 05' 

Adrenalin 

0,2 mg 

121* 20'—121* 50^; 12 h 50'—11* 20' 
12 I* 20' 121* öQ/ 

Ergotamin Adrenalin 

0,1 mg i 0,2 mg 

12i*56'-li' 15' 

5,0 

3,0 

6,6 

5,0 

13,0 

’ 

6,0 

1** 26'-l**66' 
11*25' 
Adrenalin 

0,2 mg 

Ik 30'_2i* 00' 
11*30' 
Ergotamin 
0,1 mg 

121* 46'—li* 16' 
I2i*45'-li*05'je 
Adrenalin 

0,2 mg 

121*50'—11*20' 
12'*60'-li*10'je 
Ergotamin 

0,1 mg 

II 12 O'—li* 60' 
11*20' 

Adrenalin 

0,2 mg 

11* 15'—11*35' 

48,6 

4,0 

6,6. 

14,0 

33,0 

24,0 

11* 55'—2** 25' 
li*66' 

Ergotamin 

2i*00'-2i*30' 
2 h 00 21*20 je 

Adrenalin 

i li*16'-li*46' 
11*15' 

Urea 

Ih 20'—li* 60' 
li*20'-li*40' 
40 ccm Wasser 
u Ur6ft 

11 . 50'_2i*20' 
11*60' 

Adrenalin 

11*35'—11*55' 
li> 35' 
Adrenalin 

0,1 mg 

0,2 mg 

8,0 g per OS 

8,0 g per OB 

0,2 mg 

0,2 mg 

41,6 

4,6 

16,5 

i 1 

18,5 

7,5 

47,0 

2'* 26'-2i*66' 
2i*26' 

Adrenalin 

0,2 mg 

1 2i* 30'— 31 * 00' 

1 

1 

li li> 46'—2i* 15' 

1 

11* 50'—21* 20' 

21* 20'—2 1 * 50' 

ll* 66'-2i* 15' 
11*56' 

Adrenalin 

0,2 mg 

9,0 

4,5 

19,0 

43,5 

3,0 

34,0 

2l* 66'—31*26' 
2i*66' 

Ergotamin 

0,1 mg 

i 3i*00'-3l*30' 

2i*16'-2i*45' 

2** 20'—2i* 50' 

21 » 60'— 3 I* 20' 
21*60' 

IJrea 

10,0 g per OS 

2i* 15'-2i‘ 35' 

16,5 

3,5 

! 11,0 

()3,0 

19,0 

7,5 

3 I* 26 '— 31 * 66' 

31*25' 

Adrenalin 

0,2 mg 

1 31 * 30'—41* 00' 

: 21*45'—31' 15' 

1 

2i* 50'—3'* 20' 

• 31 * 20 '— 31 * 60' 

j 

21* 35'—21* 55' 

7,6 

, 4,0 

1 

( 

1 10,5 

ii 

52,0 

: 75,0 

1 

20,0 

127,0 

^ 23,6 

|i 

69,6 

1 

116,0 

1 150,5 

138,6 

44 

4 

10 

64 

49 

1 (in 2 Standen] 


44 

2 * 
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beträchtliche Hemmung der Wasserausscheidung auf; die ausgeschie¬ 
dene Wassermenge beträgt in 3 Stunden nur 24—34% (Versuch 13 
und 17, Kurve 1) der eingeführten. Analog verläuft der Kochsalz¬ 
versuch; die ausgeschiedene Wassermenge beträgt 18—21%, die 
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Vorversuch 


Hauptversuch 


Kurve 2. 



Kurve 3. 


Kochsalzmenge 20—30% der eingeführten; die Kurve der Kochsalz¬ 
konzentration verläuft ungefähr wie im Normalversuch, nur etwas 
weniger steil (Versuch 12 und 24, Kurve 2 und 3). 

Ebenso verliefen unsere Adrenalinversuche; Y 2 stündlich 
wiederholte subkutane Injektionen von je 0,2 mg Adrenalin setzten 
sowohl die Wasser- als auch die Kochsalzausscheidung herab, und 
zwar wurden in 3 Stunden 20‘’/o Wasser und 40% Kochsalz aus- 
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II. Alfred Arnstein und Fritz Redlich. 


geschieden (Versuch 9 und 10, Kurve 1, 2 und 3); im Versuche 26 
war die Hemmung jedoch noch bedeutend stärker. 

Wir haben fernerhin Adrenalin und Ergotamin kombi¬ 
niert gegeben. Der Hund bekam gleichzeitig mit der Einführung von 
250 ccm Wasser eine subkutane Injektion von 0,1 mg Ergotamin, 
30 Minuten später von 0,2 mg Adrenalin. In den nächsten 30 Minuten 
stieg die Diurese vorübergehend an; nun wurde neuerlich 0,1 mg 
Ergotamin, 30 Minuten später wieder 0,2 mg Adrenalin gegeben; 
die Diurese sank wieder ab und blieb nunmehr andauernd gering 
(Versuch 14). 

In einem ähnlichen Versuche verabreichten wir nach der Wasser¬ 
zufuhr zuerst zweimal in einem Abstand von 30 Minuten je 0,1 mg 
Ergotamin subkutan, 20 und 40 Minuten nach der zweiten Ergo¬ 
tamininjektion je 0,2 mg Adrenalin subkutan. Das Niveau der Ham- 
absonderung hielt sich andauernd äußerst niedrig (Höchstmenge 3 ccm 
in 10 Minuten), so daß in 3 Stunden nur 23 ccm (entsprechend einem 
diuretischen Effekt von 4''/o) ausgeschieden wurden, eine Hemmung, 
wie wir sie in keinem andern Versuche fanden (Versuch 41). 

Es zeigte sich also, daß sowohl das Ergotamin, als auch 
das Adrenalin und insbesondere deren Kombination eine 
starke, längere Zeit anhaltende Hemmung der Diurese 
hervorruft. 

Wenn wir nun unsere Versuchsergebnisse mit den bisherigen 
Ansichten über die sekretorische Niereninnervation in Ein¬ 
klang bringen wollen, stoßen wir auf gewisse Schwierigkeiten. Roh de 
und Ellinger und späterhin Ashers Mitarbeiter Jost haben gezeigt, 
daß im N. splanchnicus hemmende Easem für die Nierentätigkeit 
verlaufen; außerdem soll die Niere nach Jost noch sekretorische Fasern 
vom Bauchsympathikus erhalten, deren Reizung hemmend auf die 
Wassersekretion, dagegen fördernd auf die Kochsalzsekretion wirke. 

Nach diesen Anschauungen hätten wir also nach Lähmung der 
fördernden Sympathikusfasern durch Ergotamin wohl eine Vermin¬ 
derung der Kochsalzausscheidung, nicht aber eine solche der Wasser¬ 
elimination zu erwarten. Ob die hemmende Adrenalinwirkung dagegen 
auf eine rein nervöse Beeinflussung der Nierensekretion zurückgeführt 
werden kann, soll vorläufig offen bleiben. 

Wir mußten uns nun die Frage vorlegen, ob nicht etwa die 
Motilität des Magens und vielleicht auch des Darmes und damit die 
Resorption der zugeführten Wassermenge beeinträchtigt wird und 
es auf diese Weise zur Verminderung der Hamsekretion kommt. 
Um dies zu entscheiden, wurde die Verdünnung des Blutes mittels 
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Bestimmung des Hämoglobingehaltes (nach Sahli) und der Zahl der 
roten Blutkörperchen nach Einbringung der gleichen Wassermenge 
mit und ohne subkutane Ergotamindarreichung ''geprüft. Das Er¬ 
gebnis dieser Versuche veranschaulicht Tabelle 3. Die Hemmung 
der Wasserausscheidung nach Ergotamin ist auch in diesen beiden 
Versuchen deutlich ersichtlich, während der Hämoglobingehalt und 
die Zahl der roten Blutkörperchen sehr bald nach dem Einbringen 
der Flüssigkeitsmenge in beiden Fällen gleichmäßig absinken. Die 
so nachweisbare Hydrämie ist ein Beweis dafür, daß eine resorp¬ 
tionshemmende Wirkung des Ergotamins nicht in Frage kommt 
(Versuch 34, .^36, Tabelle 3). 

Im gleichen Sinne spricht ferner der Ausfall der Versuche nach 
peroraler Eingießung von 250 ccm Wasser, welches mit 2 ccm 
einer 4®/oig6*i Indigkarminlösung versetzt war. Sowohl im Kontroll- 
versuche, als auch nach subkutaner Injektion von 0,1 mg Ergotamin 
erschien nach ungefähr 20 Minuten die erste bläulich gefärbte Ham- 
portion (Versuch 31, 32, 35). 

Auch für das Adrenalin müssen wir in unseren Versuchen aus 
Gründen, die weiter unten ausgeführt werden sollen, eine Behinde¬ 
rung der Besorption ablehnen. 

Eine weitere Beeinflussung der Nierentätigkeit kann auf dem 
Umweg über die Nierengefäße stattfinden. x\drenahn erzeugt ja 
bekanntlich einen allgemeinen Gefäßkrampf und damit auch einen 
Krampf der Nierengefäße; allerdings ist die Dauer dieses Krampfes 
nur auf kurze Zeit beschränkt, wie dies auch aus den letzten Versuchen 
von Cushny und Lambie hervorgeht. Hierauf wies schon Biberfeld 
hin, indem er sich auf die Arbeit von Bardier und Frenkel bezog: 
diese gaben Hunden intravenös Nebennierenextrakt und beobachteten 
1 Minute nach Beendigung der Infusion eine Verminderung der 
Ha mm enge, die durchschnittlich 3 Minuten dauerte und an die sich 
dann eine Vermehrung anschloß. Mit Rücksicht auf die Flüchtigkeit 
der Gefäßkontraktion nach Adrenalin lehnt Biberfeld vasomoto¬ 
rische Einflüsse als Ursache für eine länger dauernde Veränderung 
der Diurese ab. Im Gegensatz zu späteren Autoren (Frey u. a.) 
erhielt er an Kaninchen bei relativ hohen Adrenalindosen keine 
Hemmung, sondern eine Zunahme der Wasserausscheidung. Frey, 
der alle 6 Minuten 10 ccm einer Adrenalin-Ringerlösung (1:250000) 
intravenös gab, beobachtete eine Einschränkung der Diurese. Wie 
Biberfeld und wir konnte auch er eine besonders starke Hemmung 
der Kochsalzausscheidung feststellen, weshalb er das Adrenalin direkt 
als »Kochsalzadiuretikum« bezeichnet. Der Autor spricht als Ursache 
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hierfür eine spezielle Wirkung des Adrenalins auf die Zellen der 
Tubuli contorti an. 

Gegen die Annahme des Gefäßkrampfes in den Nieren als alleinige 
Ursache der Hemmung der Harnsekretion sprechen folgende Versuchs¬ 
ergebnisse; Wir gaben in einem Versuche dem Hunde 250 ccm Wasser 
und warteten bis die Diurese (40 Minuten nach Beginn des Versuches) 
im Gang war; dann verabreichten wir zweimal in einem Abstand von 
20 Minuten je 0,2 mg Adrenalin subkutan; ein Krampf der Nieren¬ 
gefäße hätte wohl in kürzester Zeit eine eventuell auch geringe Hem¬ 
mung der Diurese hervorrufen müssen. Es trat aber erst ziemlich spät 
(20 Minuten nach der zweiten Adrenalingabe) ein Absinken der Diurese 
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Kurve 4. 


auf, die dann bald wieder 
anstieg (Versuch 45, Ta¬ 
belle 1). 

Ferner ist es bemer¬ 
kenswert, daß perorale 
DarreichungvonHarn- 
stoff(8—lOgin 206/oiger 
wässeriger Lösung) bin¬ 
nen wenigen Minuten die 
durch Adrenalin und Er¬ 
gotamin gehemmte Diu¬ 
rese wieder in Gang bringt, 
wie dies in ähnlicher Weise in anderen, bisher noch nicht veröffent¬ 
lichten Untersuchungen auch E. P. Pick und Molitoc bei der Diurese¬ 
hemmung durch Pituitrin erzielen konnten. Im Versuche 42 erzeugte 
eine dreimalige Injektion von je 0,2 mg Adrenalin in Intervallen von 
20, bzw. 30 Minuten eine deutliche Hemmung; 10 Minuten nach der 
letzten Adrenalininjektion wurde 8,0 g Harnstoff (in 40 ccm Wasser 
gelöst) gegeben. Die Diurese steigt 10 Minuten später deutlich, aller¬ 
dings nicht besonders hoch an (Maximum 9,0 ccm in 10 Minuten). — 
Bei weitem stärker war der Effekt der Harnstoffdarreichung im Ver¬ 
such 44: Hier trat die hemmende Adrenalinwirkung erst später ein; 
Urea wurde 1 Stunde nach der letzten Adrenalininjektion gegeben; 
schon nach 10 Minuten rascher Anstieg der Wasserelimination, die 
nach einer 1/2 Stunde ein Maximum von 31 ccm in 10 Minuten erreicht, 
eine Diurese, wie wir sie nur selten beobachteten und die noch über 
eine Stunde anhielt (Kurve 4). 

Analog verlief Versuch 43: Eine dreimalige in Abständen von 
20, bzw. 30 Minuten gegebene subkutane Injektion von je 0,1 mg 
Ergotamin bewirkte deutliche Hemmung der Harnabsonderung. Die 
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Darreichung von 40 ccm Wasser hatte keinen diuretischen Effekt. 
Dagegen stieg die Hamsekretion nach peroraler Darreichung von 
8,0 g Harnstoff in 40 ccm Wasser in den nächsten 20 Minuten auf 
14 ccm in 10 Minuten, um nach 50 Minuten einen Wert von 27 ccm 
zu erreichen; auch in diesem Falle hielt die Diurese noch über 
1 Stunde an (Kurve 5). 

Auch durch intravenöse Gaben von Glaubersalz (3,0 g in 
10%iger Lösung) ließ sich in unseren Versuchen eine Aufhebung 
der Ergotaminhemmung der Diurese erzielen. 

Diese Ergebnisse scheinen uns folgende Erklärungsmög¬ 
lichkeit zu bieten: Daß 
die eingeführte Flüssig¬ 
keit auch nach Ergota¬ 
mininjektion glatt resor¬ 
biert wird, zeigt die Hy- 
drämie, die wir, wie oben 

Ergotamin ^ ^ 

(3x0,1 erwähnt, nachweisenkonn- 
ten. Ein gleichartiger 
Nachweis der Hydrämie 
_ nach Adrenalininjektion 

MmutenlOfflIO 20 30 «50lMO 20 3040 5n2*'10 20 in«503'> , , 

voiversuch Hauptvrrsuch wurue mit Kucksicht auf 

Kujye 6. die Angaben über Ein¬ 

dickung des Blutes nach 
Suprarenin (Gradinescu, Donath) und auf die noch später anzu¬ 
führenden Versuchsergebnisse Lamsons nicht vorgenommen. Doch 
spricht der rasche Eintritt der diuretischen Wirkung einer peroral 
eingeführten Hamstofflösung auch nach Adrenalininjektion dafür, 
daß auch dieses die Resorption in nennenswertem Maße nicht be¬ 
hindert. 

Ist nun die eingebrachte Flüssigkeit in das Blut aufgenommen 
und die Diurese im Gange, so ist es zwar möglich, daß Adrenalin 
durch einen rasch abklingenden Nierengefäßkrampf eine Hemmung 
der Hamsekretion herbeiführt; doch könnte diese Hemmung nur 
solange anhalten, als der Gefäßkrampf in den Nieren dauert, und 
müßte also rasch vorübergehen. Wir sehen aber, daßdieHem- 
mung der Nierensekretion selbst durch die kleinen von uns verwen¬ 
deten Mengen von Adrenalin sich stundenlang ausdehnt, was unmög¬ 
lich nur auf einer rein vasomotorischen Nierenwirkung beruhen kann. 
Auch der Umstand, daß eine wirksame Vorbehandlung mit Er¬ 
gotamin die Adrenalinhemmung nicht zu verhindern ver¬ 
mag, sondern sie zuweilen sogar verstärkt, spricht durchaus gegen 
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die Annahme, daß der Nierengefäßkrampf die Ursache der Diurese¬ 
hemmung ist; bekanntlich lähmt nach Dale das Ergotoxin die Vaso¬ 
konstriktoren, so daß durch Adrenalin die Vasodilatatoren das Über¬ 
gewicht gewinnen; es müßte dann selbst bei etwas gesunkenem 
Blutdruck die bestehende Hydrämie genügen, um bei den erweiterten 
Nierengefäßen die Diurese wieder in Gang zu bringen. 

Schon die oben erwähnten Versuchsergebnisse von Lamson 
haben gezeigt, daß Adrenalin an Hunden die Bluteindickung, die 
sich in einer Polyzythämie nachweisen läßt, dadurch herbeiführt, daß 
die Flüssigkeit infolge der Kontraktion der Lebergefäße in die 
Lymphbahnen abgepreßt wird. Es ist naheliegend anzunehmen, 
daß auf derartigem Wege die überschüssige Flüssigkeit aus dem 
Blute in die Gewebe gelangt, zumal die Ausscheidungsmöglichkeit 
durch die Niere, wenn auch vorübergehend, verschlossen ist. 

Daß die Gewebe das ihnen einmal zugeführte Wasser unter 
Adrenalinwirkung auch weiter festhalten und dasselbe nicht gleich 
wieder an das Blut zurückgeben, läßt sich mit den Erfahrungen in 
Einklang bringen, welche Meitzer und Auer, sovne A. Exner 
bei ihren B«sorptionsversuchen gemacht haben. Sie fanden, daß 
subkutan oder intravenös zugeführtes Suprarenin die Besorption 
sowohl aus serösen Höhlen, als aus dem subkutanen Gewebe infolge 
eines anhaltenden Krampfes der entsprechenden Blut- und 
Lymphkapillaren beträchtlich verzögere. Erst stark osmotisch 
wirkende Substanzen, wie wir sie in unseren Versuchen mit Harnstoff und 
Glaubersalz anwandten, können zur Abgabe des in den Geweben fest¬ 
gehaltenen Wassers an das Blut und so zur Diurese führen. Wir müssen 
daher annehmen, daß die Wasserretention in den Geweben an 
der Diuresehemmung durch Adrenalin den wesentlichsten Anteil 
hat und daß der Nierengefäßkrampf hierbei höchstens eine 
Rolle als auslösender Faktor spielt. 

Es wäre noch daran zu denken, daß das Adrenalin auch eine 
Veränderung der Quellungsfähigkeit der Gewebe bedingen 
könnte, durch welche allein schon das Wasser fester in den Geweben 
gebunden wäre, in ähnlicher Weise wie auch andere Hormone das 
Wasserbindungsvermögen der Gewebe beeinflussen können. 

Auch die früher erwähnte Beobachtung Biberfelds und Freys, 
die wir bestätigen konntenj über die besonders starke Hemmung der 
Kochsalzausscheidung durch Adrenalin könnte ihre Erklärung in 
diesen Veränderungen der Gewebe, welche ja als Kochsalzdepots 
anzusehen sind, finden, so daß man die von Frey postulierte Be¬ 
einflussung der Tubulusepithelien nicht anzunehmen brauchte. 
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Für das Ergotamin dürften die Verhältnisse ähnlich liegen, 
wenngleich der Gefäßkrampf hier von längerer Dauer als heim Adre¬ 
nalin sein dürfte. Auch hier spielen zweifellos Veränderungen 
des Zustandes der Gewebe eine Rolle. Es sei in diesem Zu¬ 
sammenhang darauf hingewiesen, daß Ergotoxin nicht nur einen 
Gefäßkrampf, sondern schon nach geringen Dosen Gangrän am 
Hahnenkamm, bzw. Schweinerüssel erzeugt, als deren Ursache eigen¬ 
artige Veränderungen der Gefäßwände mit Bildung hyaliner Throm¬ 
ben in feinen Arterienästchen beschrieben wurden (Kraft, Barger 
und Dale), Veränderungen, die sicher den Wasserwechsel der be¬ 
treffenden Gewebe eingreifend beeinflussen und sehr wohl die An¬ 
nahme gestatten, daß sie auch in ihren Frühstadien zu kolloid¬ 
chemischen Störungen in den Geweben führen. 

Zusammenfassung. 

1. Subkutane Injektionen von Ergotamin und von Adre¬ 
nalin bewirken deutliche Hemmung der Wasser- und der Koch¬ 
salzdiurese heim Blasenfistelhund. 

2. Diese Hemmung ist nicht auf Störung der Resorption 
zurückzuführen. 

3. Änderungen der Durchblutungsverhältnisse der Niere 
allein können die Diuresehemmung nicht restlos erklären. 

4. Die Adrenalin- und Ergotaminhemmung läßt sich durch 
osmotisch kräftig wirksame Stoffe wie Harnstoff und Glauber¬ 
salz aufhehen. 

5. Ergotoxin hebt die Adrenalinhemmung der Diurese 
nicht auf, sondern verstärkt sie zumeist. 

6. Die Adrenalinhemmung der Diurese scheint ihren Grund 
hauptsächlich dacin zu haben, daß die Gewebe, sei es auf mecha¬ 
nischem Wege (»durch lang anhaltenden Krampf der kontraktilen 
Elemente der Blut- und Lymphkapillaren«, H. H. Meyer), sei es 
durch physikalisch-chemische Beeinflussung (Erhöhung der 
Quellbarkeit) das ihnen zugeführte Wasser festhalten. In ähn¬ 
licher Weise dürften auch bei der Ergotaminhemmung der 
Diurese neben dem Gefäßkrampf vorwiegend Veränderungen 
in den Geweben eine Rolle spielen. 

Literatur. 

1. Asb er und Back mann, Zeitschr. f. Biol., 1917, Bd. 67, S. 327. — 
2. Asher und Bruck, Ebenda 1906, Bd. 47, S. 1. — 3. Asber und Jost, 
Ebenda 1916, Bd. 64, S. 441. — 4. Asher und Mauerhofer, Ebenda 1917, 
Bd. 68, S. 31. — 6. Asher und Pearce, Ebenda 1914, Bd. 63, S. 83. — 6. Auer 


Digitized by 


Google 


Original frorri 

NORTHWESTERN UNIVERSITY 



über den Einflnß d. Adrenalins n. d. Ergotamins a. d. Dinrese b. Blasenfistelhnnd. 29 

and Meitzer, zit. bei Heyer-Gottlieb. — 6a. Barger and Dale, zit. ebenda. 

— 6b. Biberfeld, Pflügers Archiv 1907, Bd. 119, S. 341. — 7. Cow, A. f. exp. 
Path. u. Ph. 1912, Bd. 69, S. 393. — 8. Donath, Ebenda 1914, Bd. 77, S. 1. — 
9. Eppinger, Zar Pathologie des menschlichen Ödems 1917. — 10. A. Exner, 
Ztschr. f. Hlk. 1903, S. 12. — 11. Frey, Schw. m. W. 1922, S. 18. — 12. Frey- 
Bnlcke-Wels, D. Arch. f. kl. Med. 1917, Bd. 123, S. 163. — 13. Frey and 
Kampiß, Ztschr. f. ges. exp. Med. 1914, Bd. 2, S. 65. — 14. Ginsberg, Arch. 
f. exp. Path. n. Ph. 1912, Bd. 69, S. 381. — 16. Gradinescn, Pflügers Arch. 
1913, Bd. 152, S. 187. — 16. Grek, Arch. f. exp. Path. n. Ph. 1912, Bd. 68, 
S. 306. —17. Jangmann und Meyer, Ebenda 1913, Bd. 73, S. 48. — 18. Kraft, 
Arch. f. Pharm. 1906, Bd. 44, S. 336. — 19. Lamson, J. of Pharm, and exp. 
Ther., 1921, Bd. 16, S. 125. — 20. Löwi, Arch. f. exp. Path. u. Ph. 1902, 
Bd. 48, S. 410. — 21. Magnus, Ebenda 1900, Bd. 46, S. 210. — 22. Meyer- 
Gottlieb, Experimentelle Pharmakologie 1920, 4. Auflage. — 23. Bothlin, 
Schw. med. Wochenschr. 1922, S. 987. — 24. Kenner, D. Arch. f. kl. Med. 1913, 
Bd. 110, S. 161.— 26. Rohde und Ellinger, Zentr. Bl. f.Phys. 1913,Bd. 27, S. 12. 

— 26. Schwarz und Wiechowski, Ebenda 1910, S. 1210. — 27. Thompson, 
zit. bei Wälti. — 28. Wälti, Arch. f. exp. Path. u. Ph., Bd. 36. — 29. Cashny 
and Lambie: Jonm. of Physiolg. 1921, Vol. 66, S. 276. — 30. Lamson and 
Roca: Jonm. of Pharm, and exp. Ther. 1921, Bd. 17, S. 481. 


Digitized by 


Google 


Original from 

NORTHWESTERN UNIVERSITY 



m. 

Aus dem Pathologischen Institut der Universität in Amsterdam. 
Die lokale Applikation des Strychnins anf das Rfickenmark. 

Von 

Dr. S. de Boer, 

Privatdozent der Physiologie an der Universität Amsterdam. 

(Mit 3 Abbildnngen). 


Houghton und Muirhead*) haben als die ersten 1895 unter 
Oushnys Leitung Strychninlösung lokal auf das Rückenmark appliziert. 
Sie zerstörten bei Fröschen die Blutzirkulation und betupften die ür- 
sprungsstelle der Armnerven mit Strychninlösung (1:1000). Danach 
löste die leichteste Berührung der Vorderpfote einen allgemeinen 
Tetanusanfall aus. Weil dieser Anfall sich auch auf die Hinterbeine 
erstreckte, folgt, daß eine Vergiftung der motorischen Zellen für den 
Tetanusanfall nicht notwendig ist. Daß diese Untersucher das Rücken¬ 
mark tatsächlich nur lokal vergiftet hatten, folgt daraus, daß Be¬ 
rührung der Hinterbeine die gewöhnliche lokale Reflexbewegung aus¬ 
löste. Baglioni*) zerstörte durch Befeuchtung mit Phenol die 
dorsalen Teile des Rückenmarkes beim Frosch, während die Vorder- 
hömer funktionsfähig blieben. Wenn er dann das Rückenmark mit 
Strychnin betupfte, konnten keine tetanischen Anfälle mehr ausgelöst 
werden. Durch lokale Applikation von Strychnin am intakten Rücken¬ 
mark des Frosches wurde Tetanus hervorgerufen. 

In einer zweiten Mitteilung^) hierüber hat Baglioni diese Tat¬ 
sachen auch für das Zentralnervensystem der Evertebraten bestätigt. 
Bei Eledone Moschata nämlich besteht der Hauptteil des Zentral- 

1) £. M. Honghton und A. L. Muirhead, Med. News 1895, Jone 1 (S. A). 

2) S. Baglioni, Archiv f. Anat. n. Phjsiol. Physiol. Abt. 1900, Supple- 
ment-Bd., S. 193. 

3) Zeitschr. f. allgem. Physiol. 1905, Bd. 5, S. 43. 
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nervensystems aus dem Kopfganglion. Außerdem findet man noch 
periphere Ganglien, die Ganglia stellata oder Mantelganglien. Wenn 
er das Tier in Karbolsäure enthaltendes Wasser überführte, entstanden 
klonische Krämpfe der Mantelmuskulatur. Baglioni ist der Meinung, 
daß die Ganglia stellata motorisch sind; nach Durchtrennung der 
Verbindung zwischen diesen und dem Kopfganglion war keine reflek¬ 
torische Bewegung an dem Mantel zu erzielen. Bei einer Eledone 
in Strychninwasser entsteht ein langdauemder Tetanus, auch in den 
von den Mantelganglien innervierten Muskeln; lokale Applikation von 
l®/o iger Strychninlösung auf diese Ganglien löst keine Krämpfe aus. 
Aus diesen Experimenten schließt Baglioni, daß Strychnin die 
motorischen Ganglien nicht beeinflußt. Im Jahre 1910 erschien eine 
Mitteilung von Magnini undRiccö*), unter der Leitung Baglionis 
ausgearbeitet. Diese Untersucher fanden bei Hunden nach lokaler 
Applikation von l®/oigem Strychninsulfat auf die Dorsalfläche des bloß¬ 
gelegten Lendenmarkes eine erhöhte Hautsensibilität und Zuckungen. 

Dusser de Barenne^) fand beim Frosch und beim Hunde nach 
der lokalen dorsalen Strychninapplikation subjektive Sensibilitäts¬ 
störungen, Muskelzuckungen und Hyperreflexie. Nach Durchtrennung 
der Hinterwurzeln sah Dusser de Barenne die Zuckungen nur 
vereinzelt auftreten. Er schließt hieraus, daß also die meisten 
Zuckungen durch periphere Reize bedingt und also von reflek¬ 
torischer Natur sind. 

Nach lokaler Vergiftung der ventralen Mechanismen fand Dusser 
de Barenne nichts Auffallendes. Wenn er jedoch sowohl auf die 
ventrale als auf die dorsale Seite des Rückenmarkes das Gift ap¬ 
plizierte, wurden die typischen Strychnintetani hervorgerufen. 

Wenn Dusser de Barenne im Armnervengebiet die dorsale 
Fläche des Rückenmarkes mit Strychnin betupfte und im Gebiete 
der Beinnerven die Ventralfläche, dann zeigt der Frosch in den Armen 
das Syndrom der lokalen, dorsalen Strychninvergiftung. Reizung der 
Haut der Arme ergibt in den Hinterpfoten Tetani, nicht aber in den 
Armen. 

Indem Dusser de Barenne also annimmt, daß nur dann die 
Tetani entstehen, wenn auch die ventralen motorischen Zentra ver¬ 
giftet sind, steht er in dieser Hinsicht in Widerspruch mit den früheren 
Untersuchern. Dusser de Barenne ist der Meinung, daß die Re¬ 
sultate früherer Untersucher durch mangelhafte Lokalisation der Gift- 

1) Arch. di Fieiol. 1910, Bd. 8, S. 111. 

2) Folia Neuro-biologica 1910, Bd. 4, S. 467; 1911, Bd. 5, S. 42 und 342; 
1912, Bd. 6, S. 277. 
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einwirkung nicht einwandfreier Methodik bedingt sind. Nach Dusser 
de Barenne würde den Versuchen Baglionis ein technischer Fehler 
zugrunde liegen, wodurch die auf den betreffenden Versuchen ge¬ 
bauten Theorien wertlos sein würden. Gegen die Auffassung Dusser 
de Barennes haben Verworn und F. W. Fröhlichi) Einwände an¬ 
geführt. Fröhlich schreibt das Syndrom, das Dusser de Barenne 
bei dorsaler Vergiftung fand, einer nur unvollkommenen Vergiftung 
mit Strychnin zu, wie sie aus dpr Art der Applikation leicht ver¬ 
ständlich wäre. Für das Zustandekommen der Krämpfe nach gleich¬ 
zeitiger Vergiftung der Vorder- und Hinterhornzellen liegt nach 
Fröhlich nichts näher als die Deutung, daß es sich infolge gleich¬ 
zeitiger Applikation des Giftes auf die Ventral- und Dorsalfläche des 
Rückenmarkes um eine stärkere Strychninvergiftung handelt. A. Fröh¬ 
lich und H. H. Meyer haben die Experimente Dusser de Ba¬ 
rennes auf andere Weise gedeutet. Aus dem folgenden Zitat 
erhellt ihr Standpunkt deutlich; »Man kann demnach die gesamte 
Strychninwirkung unter das einfache Schema bringen, daß 1. die in 
den Hinterhörnem gelegenen rezeptorischen Zellen (Strangzellen, 
Schaltzellen) hochgradig übererregbar werden, und 2. die Widerstände 
in allen Kollateralen und Endbäumchen dieser Schaltneurone (dies 
wäre in den Vorderhörnern) vermindert oder beseitigt werden. Beides 
fällt unter den gemeinsamen Begrifi der Aufhebung aller bestehenden 
Hemmungen in den gesamten Schaltneuronen des Rückenmarkes.« 

Dusser de Barenne bestimmte bei Hunden die Dermatome 
mittels der lokalen Strychninapplikation. Er betupfte dazu lokal 
das Rückenmark bei Hunden um die Eintrittsstelle der Hinterwurzeln 
herum. Er bekam dann hyperreflektorische Felder, die Dermatome. 
Dieselbe Untersuchungsmethode wurde von Klessens^) bei Katzen 
angewandt, und er kombinierte sie auch mit der gewöhnlichen Iso¬ 
lierungsmethode. 

Ich gebrauchte die Strychninmethode, um die gegenseitige Über¬ 
deckung der Dermatome zu bestimmen^). Vorher war diese Über- 

1) Zeitschr. f. allg. Physiologie 1911, Bd. 12, vgl. Referate S. 69 und 1912, 
Bd. 13, vg). Referate S. 60. 

2) Archiv f. exp. Pathol. u. Parm. 1915, Bd. 79, S. 55. 

3) De aitbreidingavelden der ruggemergszennwen in de hnid der kat bepaald 
met de strycbnin-isolatie-methode 1913, Akademisch proefschrift. F. van Rossen, 
Amsterdam. 

4) Koninklijke Akademie van Wetenschappen te Amsterdam 1916, DeelXXIV, 
S. 1033, und 1916, Deel XXV, S; 112, und 1915, Proceedings Vol. XVIII, S. lias, 
1916, Vol. XIX, S. 321 und 1918, Psychiatrische en Neurologische Bladen. [Feest- 
bundel Winkler.) 
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deckung nur berechnet. Eine experimentelle Bestimmung der Über¬ 
deckung war nicht möglich, weil jedes Dermatom bestimmt wurde, 
indem zwei oder mehrere Hinterwurzeln kranial und kaudal der 
betreffenden Hinterwurzel durchtrennt wurden. In dieser Weise 
entstand das Dermatom auf ein anästhetisches Feld. Von einer 
experimentellen Bestimmung der gegenseitigen Überdeckung konnte 
also keine Bede sein. Ich verfuhr in der folgenden Weise: Ich 
betupfte bei Katzen das Bückenmark an der Eintrittsstelle einer 
Hinterwurzel und bestimmte das hyperreflektorische Feld. Dann 
durchtrennte ich diese Hinterwurzel, Mit der angrenzenden 
Hinterwurzel wiederholte ich dann dasselbe. In dieser Weise konnte 
ich eine Beihe von nebeneinanderliegenden Dermatomen bestimmen 
bei einer Katze. So bestimmte ich, daß zwei nebeneinander liegende 
Dermatome einander um ungefähr zwei Drittel ihrer Breite überdecken. 
Diese Überdeckung ist also viel größer, als man vorher mit der Iso¬ 
lierungsmethode berechnet hatte. Weiter wurde von mir gefunden, 
daß im thorako-lumbalen Gebiet bei der Katze dorsal drei Dermatome 
einen ziemlich großen Hautstreifen gemein haben und ventral ein 
Teil sogar von vier Dermatomen eingenommen wird. Mit dieser 
Methode habe ich den inneren Bau der Dermatome weiter studiert. 
Für die Hinterwurzel fanden nämlich Winkler und van Kijnherk^) 
die Verhältnisse so, wie Sherrington dieselben bei den Vorder¬ 
wurzeln festgestellt hatte. Nach diesen üntersuchem soll ein Wurzel- 
bündelchen von jeder Hinterwurzel das ganze Dermatom einnehmen, 
so daß jedes Dermatom ebenso viele Male innerviert werden würde 
als Wurzelbündelchen in jeder Hinterwurzel enthalten sind. Dusser 
de Barenne bestätigte dies; denn, wenn er die Eintrittsstellen von 
zwei Badikularien einer Hinterwurzel mit l®/oiger Strychninlösung 
betupfte, erhielt er ein vollständiges Strychnindermatom. Für die 
Hinterwurzel wurde dieses Problem von mir aufs neue studiert. Erst 
bestimmte ich von einer Hinterwurzel das ganze Strychnindermatom. 
Dann durchschnitt ich alle Badikularien außer der vordersten oder 
der hintersten. Das übriggebliebene Feld war dann kleiner als das 
der ganzen Hinterwurzel. War das vorderste Badikulare stehen ge¬ 
blieben, dann war von der Hinterseite ein Streifen des ganzen Der- 
matoms verschwunden, und ebenfalls war ein Streifen der Vorderseite 
verschwunden, wenn nur das hinterste Badikulare intakt blieb. Dieses 
Besultat kontrollierte ich dadurch, daß ich erst z. B. das Bückenmark 


1) Eoninkl. Akademie van Wetenschappen te Amsterdam. Proceedings, 
Vol. IV. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 97. 3 
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um die Eintrittsstelle des vordersten Badikulare mit l®/oiger Strychnin¬ 
lösung betupfte und dann das hyperreflektorische Feld bestimmte. Dann 
wurde das Bückenmark rings um die Eintrittsstelle der ganzen Hinter¬ 
wurzel betupft; das hyperreflektorische Feld wurde dann größer, indem 
an der Hinterseite ein Streifen hinzukam. Hiermit stand es für mich 
fest, daß jedes Dermatom wieder in hintereinander angeordneten 
Badikularienfeldchen verteilt ist. 

Unter Wurzelbündelchen, Radikularia (R), werden die ungefähr sechs 
Bündelchen verstanden, womit jede Hinterwnrzel (H) ans dem Rückenmark 
entsteht, wie in Abb. 1 angegeben ist. 

Ich weise noch einmal nachdrücklich darauf hin, daß man der¬ 
artige Untersuchungen nur bei vollständigen Dermatomen ausführen 

kann. Es will mir denn auch scheinen, als 
ob Winkler und van Bijnberk bei ihrer 
Untersuchung nicht mit vollständigen Der¬ 
matomen experimentiert haben. Wenn man 
die Dermatome mit Strychnin bestimmt, 
kommen diese wirklich in ihrer vollen 
Breite besser zum Vorschein. 

Das Besultat meiner Untersuchungen 
kann auch das Verhalten der Dermatome 
in physiologischem Sinne, wie dies von 
Winkler und van Bynberk festgestellt wurde, erläutern. Diese 
Untersucher unterscheiden an dem Dermatom ein Kernfeld und eine 
Bandzone. Das Kernfeld würde dann derjenige Teil des Dermatoms 
sein, wo sich die Badikularien untereinander stark überdecken. Die 
Bandzone soll dann wenigstens nicht durch das äußerste Badikulare 
der anderen Seite erreicht werden. So soll zum Beispiel die hintere 
Bandzone nicht von dem vordersten Badikulare innerviert werden und 
die vordere Bandzone nicht von dem hinteren Badikulare. Es ist 
auch die Bandzone, welche von diesen Untersuchen! als am verwund¬ 
barsten befunden wurde, was wohl zu erwarten war, wenn wir an¬ 
nehmen, daß die Bandzone nicht von allen Badikularien erreicht 
wird. Das Kernfeld ist dagegen konstanter; denn dieses wird durch 
die Überdeckungen aller Badikularien gebildet. Es ist also eine weit¬ 
gehendere Läsion am Bückenmark oder der Hinterwurzel 
erforderlich, um das Kernfeld anzugreifen, als dazu, die 
Bandzone einschrumpfen zu lassen. Wenn übrigens jedes Wur¬ 
zelbündelchen das ganze Feld des Dermatoms einnimmt, wie kann 
man sich dann vorstellen, daß durch Verwundung des Bückenmarkes 
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oder der HinterMnirzel das Dermatom zu einem Teil nicht zum Vor¬ 
schein kommt? Verwundung eines Teiles des Bückenmarkes oder 
der Hinterwurzel müßte nicht schädlich sein, da doch die unverletzten 
Teile hinreichen müßten, ein ganzes Dermatom zu ergeben. Kari¬ 
katurbildung müßte dann unmöglich sein. 

Ich glaube, daß der Vorteil dieser Methode darin liegt, daß ich 
durch die Strychninmethode Dermatome erhielt, die wahrscheinlich 
vollständig sind, wenigstens in dem dorsalen Gebiet, und daß ich die 
Reize durch Berührung der Haare mit einem Pinsel sehr lokal halten 
konnte. Diesen beiden Bedingungen muß entsprochen werden, wenn 
man einige Sicherheit über die Verteilung der Badikularien im Der¬ 
matom enthalten wiU. Auch die Umrahmung des Dermatoms wird 
durch dieses Resultat meiner Untersuchung verständlich. Es war 
Sherrington bereits bekannt, daß sowohl 
die Vorder- als die Hintergrenze jedes Der¬ 
matoms schwach und undeutlich waren. Da¬ 
gegen waren die ventrale und die dorsale 
mediane Begrenzungslinie sehr scharf abge¬ 
zeichnet. Ein Blick auf Abb. 2 macht dies 
deutlich. Das Kemfeld ist in dieser Abbil¬ 
dung durch die Schraffierung angegeben; 
dieses läuft nun durch bis an die beiden 
Medianlinien. Dieses Gebiet besitzt 
eine gute Empfindlichkeit und verleiht 
daher dem Dermatom ventral und dorsal eine scharfe, 
deutliche Abgrenzung. Die Bandzonen befinden sich neben ihm; 
in demselben ist die Empfindlichkeit viel weniger stark, da 
sich in demselben nicht alle Badikularien verteilen. Diese 
Bandzonen breiten sich auch längs der Vorder- und Hintergrenze 
aus. Die scharfe Abgrenzung an den beiden Medianlinien und die 
schwache Vorder- und Hintergrenze finden also ihre vernünftige Er¬ 
klärung in dem inneren Bau des Dermatoms. 

Danach habe ich den Kontraktionsprozeß näher untersucht nach 
lokaler, dorsaler Vergiftung des Rückenmarkes beim Frosche. Dusser 
de Barenne erwähnt in seinen Mitteilungen, daß nach dorsaler 
Applikation von Strychnin reflektorische Zuckungen entstehen. Je¬ 
doch finden wir bei ihm keine näheren Angaben, woraus man schließen 
kann, daß tatsächlich Zuckungen da sind. Deshalb habe ich dies 
näher heim Frosche mit dem Saitengalvanometer untersucht. Ich 
betupfte dazu bei Fröschen das Rückenmark an der Eintrittsstelle 
der Hinterwurzeln 8, 9 und 10 (dies sind die Hinterwurzeln, die 

3 * 
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beim Frosche die hintere Extremität innervieren). Kurze Zeit danach 
entstand eine bedeutende Hyperreflexie für die hintere Extremität. 
Dann stellte ich eine unpolarisierbare Elektrode auf den Musculus 
gastrocnemius unter den nervösen Äquator und eine auf die Achillessehne 
und habe diese mit dem Saitengalvanometer verbunden. Dann berührte 
ich die Haut derselben oder der gegenseitigen hinteren Extremität mit 
einem Glasstab oder ich reizte dieselbe elektrisch. Während der danach 
in dem Musculus gastrocnemius entstehenden Kontraktion wurden die 

Aktionsströme mit dem Saitengalvano¬ 
meter registriert. Ein Beispiel eines 
solchen Experimentes ist hier in Abb. 3 
wiedergegeben. Zweimal nacheinander 
wurde im Musculus gastrocnemius eine 
reflektorische Kontraktion erweckt. Wir 
sehen jetzt während jeder Kontraktion 
mehrere Ausschläge der Saite. Dies 
bedeutet, daß wir also nicht mit einer 
Zuckung, aber mit einer kurzdauern¬ 
den tetanischen Kontraktion zu 
tun haben. Die Zahl der elektrischen Ausschläge ist ungefähr 30 
per Sekunde. Um keine Verwirrung zu stiften, füge ich hier so¬ 
gleich hinzu, daß der ausgesprochene Strychnintetanus sich von 
diesen kurzdauernden tetanischen Kontraktionen nicht nur quanti¬ 
tativ , sondern auch qualitativ unterscheidet. Bei den ersten 
bestehen wiederholt unterbrochene, intermittierende Aktionsströme 
(zwei Rhythmen). Außerdem — und dies ist das Charakteristische 
für den Strychnintetanus — besteht eine völlige Inkoordination. So¬ 
wohl die Agonisten als die Antagonisten verharren in dem tetanischen 
Kontraktionszustand. 

Man kann jetzt die Frage stellen: Haben wir, wie Dusser de 
Barenne meint, bei der Strychnin Vergiftung des Rückenmarkes zu 
tun erstens mit einer absonderlichen, dorsalen Vergiftung der Schalt¬ 
zellen imd zweitens mit einer kombinierten Vergiftung der dorsalen 
Schaltzellen und ventralen motorischen Ganglienzellen? Oder haben 
wir bei der dorsalen Vergiftung zu tun mit einer unvollkommenen Ver¬ 
giftung, wie F. W. Fröhlich und Verworn meinen, und tritt der aus¬ 
gesprochene Strychnintetanus bei der kombinierten, ventralen und dor¬ 
salen Vergiftung darum auf, weil die Vergiftung dann vollkommen ist? 
Man muß gerade deshalb mit der Auffassung Dusser deBarennes 
sehr vorsichtig sein, weil alleinige, ventrale Vergiftung keine Erschei¬ 
nungen hervorruft. Weiter ist das Charakteristische des völligen 
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Strychnintetanus, die Aufhebung der Koordination, also die Auf¬ 
hebung der normalen Funktion der koordinatorischen Schaltzellen ^). 
Meines Erachtens haben F. W. Fröhlich und Verworn insoweit 
recht, daß wir bei der alleinigen, dorsalen Vergiftung mit einer teilweisen 
Vergiftung der Schaltneuronen zu tun haben und bei der dorsalen 
und ventralen Vergiftung mit einer Vergiftung der ganzen Schalt¬ 
neuronen mit allen Kollateralen und Endbäumchen. Aber dann sind 
wir auch ganz angelangt bei der Deutung H. H. Meyers und A. 
Fröhlichs. Meines Erachtens haben diese beiden Forscher die ganz 
richtige Deutung zum ersten Male gegeben. Mit ihnen kann man 
ruhig annehmen, daß bei dem völligen Strychnintetanus die 
Widerstände in allen Kollateralen und Endbäumchen 
der Schaltneurone vermindert oder beseitigt werden. 


1) Dusser deBarenne, der in seinen Mitteilungen immer von Strychnin- 
tetani spricht bei der »kombinierten dorsalen nnd ventralen«Vergiftung gegenüber 
den Zuckungen bei der dorsalenVergiftnng, scheint dies nicht genügend einzusehen. 
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Aus der Chemisch-pharmakologischen Abteilung des Hauptlaborato¬ 
riums in der Chemischen Fabrik auf Aktien (vorm. E. Schering), 

Berlin. 

Über die pharmakologische Wirkung der drei Stereoisomeren des 
Kampfers und einiger Kampferderivate auf die glatte Hnsknlatnr. 


Von 

Max Dohrn. 
(Mit 12 Kurven.) 


Entsprechend der klinischen Hauptindikation des Kampfers — 
der Herzwirkung — befaßten sich die meisten pharmakologischen Ar¬ 
beiten über den Kampfer mit dessen Wirkung auf dieses Organ. 
Sie nahmen ihren Ausgang von den Untersuchungen O. Heubners*) 
und suchten die klinisch beobachtete erregende Wirkung des Kampfers, 
besonders die auf die Reizerzeugung, zu bestätigen und zu analysieren. 
Diese anscheinend durch Experimente bestätigte Beobachtung blieb 
allerdings nicht unwidersprochen und so wird neuerdings die klinisch 
als Erregung gedeutete Kampfer Wirkung am Herzen als Folge einer 
Lähmung bestimmter Herzabschnitte zu deuten versucht *). Die ge¬ 
samte Pharmakologie des Kampfers erhielt aber eine neue Richtung, 
der Kampfer selbst ein neues Indikationsgebiet durch die Beobach¬ 
tung Wiechowskisä), daß der Kampfer und die meisten anderen 
ätherischen Öle eine lähmende Wirkung auf die glatte Mus¬ 
kulatur besitzen. 

Damit fand die klinisch beobachtete Wirkung der sogenannten 
Karminativa, die ja vorwiegend ätherische Öle darstellen, sowie deren 

1) 0. Heubner, Über die Wirknng des Kampfers und die Leistung des 
Froschherzens. Archiv der Heilkunde 1870, 11. Jahrg., Bd. 334. 

2) Wiechowski, Zweite Tagung der deutschen pharmakologischen Ge¬ 
sellschaft, Freibnrg i. Br. 1921. 

3) Derselbe, Verhandlungen der Waflfenbrüderlichen Vereinigung, Oktober 
1917 (8. Meyer-Gottlieb, 4. Aufl., S. 230). 
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spasmolytische Wirkung, eine pharmakologische Erklärung. Stroß 
und Wiechowskii) haben diese Wirkung des Kampfers und einiger 
ätherischer Öle genauer pharmakologisch untersucht und in der aus¬ 
führlichen Bearbeitung dieser Frage kommt dann Stroß*) zu dem 
Ergebnis, daß der Angriffspunkt solcher Stoffe die glatte Muskulatur 
selbst ist und daß auf die überlebende glatte Muskulatur des Darmes, 
der Gallenblase, der Harnblase, der Bronchien, der Arterien, der 
Kampfer lähmend wirkt. Ferner haben ätherische Öle bzw. deren 
Bestandteile verschiedener chemischer Konstitution dieselbe Wirkung, 
die als karminativ und expektorierend gewisse Krampfzustände zu be¬ 
seitigen vermögen. Unabhängig von dieser Untersuchung kam Gunn*) 
zu im wesentlichen gleichlautenden Schlußfolgerungen. Diese theo¬ 
retisch wie auch praktisch klinisch wichtigen Feststellungen schufen, 
wie eingangs erwähnt, dem Kampfer ein neues, weitgehendes Indika¬ 
tionsgebiet und es lag die Frage nahe, ob hierfür der Kampfer 
schlechthin als Spasmolytikum dieser Art bewertet werden dürfte 
oder ob die verschiedene optische Aktivität des Kampfers nicht auch 
eine verschiedene pharmakologische Wirkung nach dieser Richtung 
hin zur Folge habe. Eine pharmakologische Untersuchung dieser 
Frage erschien um so berechtigter, als bekanntlich nach Einführung 
des synthetischen Kampfers, der im Gegensatz zum natürlich vor¬ 
kommenden Japankampfer, optisch inaktiv ist, auch erst dessen phar¬ 
makologische Gleichwertigkeit bewiesen werden mußte. 

Die Prüfung der Kampferisomeren war bereits früher schon 
Gegenstand pharmakologischer Untersuchungen gewesen, doch bezogen 
sich diese, wie einleitend erwähnt wurde, fast stets auf die Herz¬ 
wirkung — gelegentlich auf die Beeinflussung des Zentralnerven¬ 
systems. 

Während so Langgaard und Maaß*) das Zentralnervensystem 
durch 1-Kampfer stärker beeinflußt sahen als durch d-Kampfer und 
den razemischen Kampfer in der Mitte stehend bezeichnen, und 
während ferner Pari*) und Bruni*) beim Vergleich von 1- und 

1] Stroß and Wiechowski, Zweite Tagung der deutschen pharmakolo¬ 
gischen Gesellschaft Freiburg i. Br. 1921. 

2} Stroß, Beiträge zur Pharmakologie des Kampfers. Dieses Archiv 1922, 
Bd. 96, S. 304. 

3} Gunu, Joum. of pharm, and ezp. therap. 1920, Bd. 16, S. 39. 

4] Langgaard und Maaß, Über razemischen Kampfer. Therapeutische 
Monatshefte 1907, S. 673. 

6) Pari, Gazz. degli ospedali e delle cliniche 1908, Bd. 29, S. 329 (Malys 
Tiercbemie 1908, S. 118). 

6) Bruni, Gazzetta chim. ital. 1908, Bd. 38, II, S. 1. 
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d-Kampfer den l-Kampfer für 13 mal giftiger halten als den d-Kampfer, 
konnte Sasseni) eine Differenz zwischen 1- und d-Kampfer nicht 
finden. Am chloralisierten Froscherzen haben Langgaard und 
Maaß ebenso wie Bachem^) vom l-Kampfer geringere Wirkung 
gesehen als vom d- und razemischen Kampfer, Hämäläinen®) ge¬ 
ringere Wirkung vom l-Kampfer als vom d-Kampfer und Poulssen^) 
geringere Wirkung vom d-Kampfer als vom l-Kampfer, dagegen sahen 
Leyden und von den Velden*^) keine Verschiedenheit zwischen 1- 
und d-Kampfer und gar keine Froschherzwirkung vom optisch in¬ 
aktiven. Demgegenüber konnte Joachimoglu bei intraperitonealer 
Injektion an der Katze und ebenso am normalen Froschherzen keinen 
Unterschied der drei Isomeren feststellen. Zu dem gleichen Resultat 
kommt er hinsichtlich ihrer antiseptischen Wirkung und ihrer er¬ 
regenden Wirkung auf die glatte Muskulatur des Blutegels*). 

Diese Untersuchungen lassen eine Einheitlichkeit nicht erkennen, 
was nicht überraschen kann, wenn man, wie gesagt, berücksichtigt, 
daß ja eben eine erregende Kampferwirkung im Experiment keines¬ 
wegs konstant und eindeutig zu reproduzieren ist. Diese Frage soll 
uns im folgenden auch nicht weiter beschäftigen, vielmehr soll es 
unsere Aufgabe sein, die drei Isomeren des Kampfers ausschließlich 
hinsichtlich ihrer Wirkung auf die glatte Muskulatur zu prüfen, um 
zu erforschen, ob auch für dieses Indikationsgebiet der inaktive, 
synthetische Kampfer als pharmakologisch gleichwertig bezeichnet 
werden kann. 

Methodik. 

Als Prüfungsobjekt kam ausschließlich der Dünndarm in Be¬ 
tracht, der nach den Angaben von Magnus am Kymographion 
schrieb. 

Die drei Isomeren des Kampfers wurden in größter Reinheit 
dargestellt. Zu dem Zweck wurde der l-Kampfer durch Oxydation 

1) Sassen, Dissertation Bern 1909. 

2) Bachem, Zur Anwendung des synthetischen Kampfers. Medizinische 
Klinik 1915, Nr. 15. 

3) Hämäläinen, Über die Wirkung des d-, r- und 1-Kampfers und des 
durch Ghloral vergifteten Froschherzens. Skandinavisches Archiv für Physio¬ 
logie, 1908, Bd. 21, S. 64. 

4) Poulsson, Lehrbuch der Pharmakologie 1909. 

5) Leyden und von den Velden, Dieses Archiv Bd. 80, S. 24. 

6) Joachimoglu, Vergleichende Untersuchungen Uber die Wirkungen des 
d-, 1- und i-Kampfers. I. Mitteilung: Dieses Archiv 1917, Bd. 80, S. 1. II. Mit¬ 
teilung: Ebenda 1917, Bd. 80, S. 259. UI. Mitteilung: Ebenda 1917, Bd. 80, S. 282. 
IV. Mitteilung: Ebenda 1920, Bd. 88, S. 364. 
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des aus dem sibirischen Fichtennadelöl erhaltenen 1-Bomeols bereitet 
und dieses sodann ebenso wie die reinen d- und razemischer Kampfer 
über das Semikarbazon gereinigt und aus Petroläther und Alkohol 
umkristalHsiert. 

razemischer 

Korrigierter Schmelz- 1-Kampfer d-Kampfer Kampfer 

pnnkt. 178—179° 177—178° 177—178° 

Erstarrungspunkt . . 177° 177° 177° 

Optische Drehung in 

10«/o-älkohol. . . —36,0° bei 13° -f-36,67° bei 18° + 1,12° bei 18° 

Man sieht aus diesen Zahlen die interessante Tatsache, daß 
Schmelz- und Erstarrungspunkte der optisch aktiven Isomeren mit 
den synthetischen gut übereinstimmen, und daß die optische Aktivität 
vom 1- und d-Kampfer fast genau derjenigen optischer Antipoden 
entspricht. Da die verschiedenen zur Untersuchung herangezogenen 
Kampferderivate sich untereinander und vom Kampfer bezüghch ihrer 
Löslichkeit beträchtlich unterschieden, so mußte möglichst nach einem 
gemeinsamen Lösungsmittel gesucht werden. Als solches kam 50®/oiger 
Alkohol in Betracht, der auf den isolierten Darm (in 75 ccm Tyrode¬ 
lösung aufgespannt) ohne Tonusänderung entweder gar nicht oder 
nur mit kurzer, vorübergehender Steigerung wirkt. Diese Steigerung 
tritt bei Gegenwart stark lähmend wirkender Substanzen nicht in Er¬ 
scheinung. Allgemein wurden l®/oige Lösungen in 50®/oigem Alkohol 
verdünnt mit Tyrodelösung benutzt und von solchen Lösungen meist 
je 0,5 ccm der Badflüssigkeit zugesetzt. Um bei der Untersuchung 
der Kampferisomeren auch die eventuelle Mitwirkung des Alkohols 
auszuschließen, wurde die Methode dahin geändert, daß die Isomeren 
in Tyrodelösung durch Schütteln gelöst wurden und dem Darmstück 
zuströmten. Dabei wurde besonders auf eintretende Temperatur¬ 
schwankungen geachtet, die leicht eine Einwirkung auslösen könnten. 
Zu dem Zweck wurden Badflüssigkeit und Zulauf lösung mit über¬ 
einstimmenden Thermometern gemessen und zum Überfluß noch in 
der Badflüssigkeit in Höhe des Darmes ein Thermometer angebracht, 
um während des Zulaufs auf diese Weise die geringste Temperatur¬ 
schwankung zu kontrollieren und auszuschließen. 

Die experimentelle Untersuchung der drei isomeren Kampfer¬ 
präparate wurden so begonnen, daß zunächst die Minimalkonzentra¬ 
tionen festgestellt wurden, die aber noch eine sichtliche Wirkung 
zeigten. In Konzentrationen von 0,0025®/© und 0,0033®/© und 0,005®/© 
waren überhaupt keine Wirkungen zu konstatieren, so daß die Kon- 
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zentration von 0,02 ®/o bei dieser Art der Methodik als Ausgangs¬ 
konzentration in Anwendung kam. 

Wie aus den Kurven 1, 2 und 3 hervorgeht, tritt bei allen drei 
Isomeren die von Wiechowski, Stroß’ und Gunn beobachtete Läh¬ 
mung in gleicher Weise in Erscheinung. Diese Lähmung ist voll¬ 
kommen reversibel und läßt sich durch Auswaschen des DarmstUckes 



Kurve 1. 1-Eampfer in Konzentration von 0,02o/o in TyrodelOsnng. 
Bei der Marke Beginn des Znlanfs. 



Kurve 2. Razemischer Kampfer in Konzentration von 0,02o/o in TyrodelOsung. 
Bei der Marke Beginn des Zulaufs. 



mit frischer Tyrodelösung beseitigen. Wie zu erkennen ist, vermag 
die Konzentration von 0,02% eine vollständige Lähmung nicht her¬ 
vorzurufen. Der in seiner Tätigkeit sowohl hinsichtlich Tonus als 
auch Pendelbewegung stark gehemmte Darm schreibt noch, wenn 
auch nur sehr gering. Ein Vergleich der Wirkung unter Berück¬ 
sichtigung der optischen Aktivität dieser Präparate läßt auf den 
Kurven einen besonders starken Unterschied kaum erkennen, denn 
weder in der Art der Wirkung noch in der Schnelligkeit des Eintritts 
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derselben besteht ein wesentlicher Unterschied. Vergleichen wir jedoch 
den Endeffekt, d. h. jenen Zustand, in welchem der Darm unverändert 
gleichmäßig schreibt (vergleiche die Enden der Kurven), dann zeigt 
sich doch ein Unterschied darin, daß die Größe der Pendelbewegung 
vom d-Kampfer (Kurve 3) sichtlich diejenige des 1-Kampfers (Kurve 1) 
ühertrifft, während der razemische Kampfer in der Mitte steht. Das 
heißt also, daß hei prinzipieller pharmakologischer Gleichartigkeit 
der 1-Kampfer am stärksten, der d-Kampfer am schwächsten wirkt, 
der inaktive, synthetische Kampfer dagegen entsprechend seinem Ge¬ 
halt an 1- und d-Kampfer in der Mitte zwischen beiden steht. Es 
sei hier schon betont, daß diese quantitativen Unterschiede, die wie 
wir noch sehen werden, pharmakologisch von großem Interesse sind, 
praktisch ohne Bedeutung bleiben. 

Die Kurven 4, 5 und 6 zeigen Konzentrationen von 0,03% in 
Tyrodelösung und sind hier einer Besonderheit wegen wiedergegeben. 




Kurve 4.1-Kampfer in Konzen- Kurve 6. Bazemischer Kampfer in Konzentration 
tration von 0,03% in Tyrode- von 0,03 o/^ in Tyrodelbsnng. Zulauf bei der 
Ibsnng. Zulauf bei der Marke. Marke. 



Kurve 6. d-Ejimpfer in Konzentration von 0,03% in Tyrodelösung. 
Zulauf bei der Marke. 
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Nicht jene allmähliche Abnahme der Pendelbewegungen, sondern ein 
plötzliches Aufhören derselben ist zu erkennen, im Gegensatz zu den 
Versuchen mit der geringeren Konzentration, jedoch nach Einsetzen 
der Wirkung eine eigenartige Tonuszunahme, die allerdings rasch 
abklingt und auch rasch zu einem vollständigen Stillstand der Darm¬ 
tätigkeit führt. Erwähnt sei, daß auch diese vollständige Lähmung 
durch hohe Konzentration reversibel ist und durch Auswaschen mit 
reiner Tyrodelösung beseitigt werden kann. Diese vorübergehende 
Tonuszunahme ist von den oben zitierten Autoren vermutlich aus dem 
Grunde nicht beobachtet, weil die Konzentration der von ihnen be¬ 
nutzten Lösungen geringer war. Von einem Erklärungsversuche 
dieser Erscheinung sei hier abgesehen. Das eine kann jedoch gesagt 
werden, daß diese Tonuszunahme nicht mit der erregenden Wirkung 
des Kampfers auf die Muskulatur des Blutegels (Joachimoglu) oder 
der gleichsinnigen Wirkung auf den Regenwurm (Dohrn-Stroß) 
gleichgesetzt werden kann, da diese eben bei kleinen und bei großen 
Dosen auftritt und als solche bestehen bleibt, während hier bei der 
Wirkung auf die glatte Muskulatur des Warmblüters doch die eigent¬ 
liche Hauptwirkung, die Lähmung — selbst nach dieser vorübergehen¬ 
den Tonussteigerung — rasch eintritt. 

Die bisher mitgeteilten Versuchsergebnisse zeigen, daß die lähmende 
Wirkung in gleicher Weise allen drei Isomeren des Kampfers zukommt 
und die Unterschiede für die pharmakotherapeutische Anwendung 
dieser Stoffe quantitativ bedeutungslos sind: Der 1-Kampfer wirkt 
am stärksten, der inaktive, synthetische Kampfer steht 
seiner Zusammensetzung gemäß um ein Geringes nach, 
der d-Kampfer wirkt am schwächsten. 

Im Zusammenhang mit vorstehenden Untersuchungen wurde auf 
die Wirkung einiger Derivate des Kampfers auf die glatte Muskulatur 
untersucht. Mit Rücksicht auf die im allgemeinen schlechtere Wasser¬ 
löslichkeit der Derivate mußte statt der Zulaufmethode die Methode 
der tropfenweisen Zufügung alkoholischer Lösungen im Vergleich 
der entsprechenden Alkoholwirkung allein zur Anwendung gelangen. 

Der i-Aminokampfer war bereits früher Gegenstand pharmako¬ 
logischer Untersuchung, gewesen und zwar hinsichtlich seiner Wirkung 
auf das Herz, was zum Vergleich für unsere Untersuchungen nicht 
herangezogen werden kann. Da der Aminokampfer in Tyrodelösung 


1) L. Lewin, Zur Pharmakologie der Eampfergrappe. Dieses Archiv 1890, 
Bd; 27, S. 235. 
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hinreichend löslich ist, kam auch hier wie beim Kampfer die Zulauf¬ 
methode in Anwendung. Das Bild der Kurve entspricht prinzipiell 
der des reinen Kampfers, doch ist der Aminokampfer quantitativ 
wesentlich schwächer wirksam, genau wie früher bezüglich seiner Herz¬ 
wirkung beobachtet war. Eine Konzentration von 0,05% führt wohl 
zu einer starken Herabsetzung von Tonus und Fendelbewegung, doch 
st diese bei weitem nicht so stark wie eine Kampferkonzentration 
von 0,02%. 



Kurve 7. i-Aminokampfer in 0,05 o/g in Tjrodelbsnng. Bei der Marke Beginn 

des Znlanfs. 


Der Aminokampfer ist eine sehr unbeständige Substanz % die 
schnell in Dihydrocampfenpyrazin I übergeht, das durch Beduktion 
Dicamphanpiperazin H liefert. 

CH, 



Dihydrocampfenpyrazin I. 

Wie aus den Kurven 8 and 9 hervorgeht, lähmen beide in 
charakteristischer Weise die glatte Muskulatur, und zwar in erheblich 
stärkerer Weise als Kampfer, wenigstens in Berücksichtigung gleicher 
Gewichtskonzentration, indem zum Vergleich auf Kurve 10 verwiesen 
sei, bei der Kampfer in gleicher Weise und gleicher Konzentration 
und Lösung der Badflüssigkeit direkt zugesetzt wurde. 

1} Duden, Über synthetische Basen der Terpen- und Eampfergrnppen. 
Annalen der Chemie 1899, Bd. 307, S. 207. 
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CH, 

1 



CH3 

Dicamphanpiperazin IL 




Kurve 8. Dihydrocampfenpyraziu 0,6 ccm einer Kurve 9. Dicampfenpipe- 
Alkohol-TyrodelOenng. Bei der Marke razin 0,5 ccm einer öQo/oigen 
Zugabe. Alkohpl-Tyrodelösung. Zu¬ 

gabe bei der Marke. 



Kurve 10. Bazemischer Kampfer 0,5 ccm einer 50o/oigen Alkohol-Tyrodelösnng. 

Schon St roß hatte die lähmende Wirkung vom Bromkampfer 
erwähnt. Als ganz erheblich, etwa 10 mal wirksamer, erwies sich der 
Bromnitrokampfer. Auch Kampferchinon III xmd besonders Methyl- 
dicampforylcarbinol IV waren stark wirksam. 

1) Malmgren, Synthese in der Kampfergrnppe mittels Magnesinmpulvers. 
Berichte d. deutschen Chem. Gesellsch. 1903, Bd. 36, S. 2635, 
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C 

I 

CH 3 

Kampferchinon IIL 



Methyldicampforylcarbinol IV. 


Auffallend ist die Giftigkeit des Oxymethylenkampfers V, von 
dem die Konzentration genügt, in der Bromkampfer erst eine deut¬ 
liche Wirkung zeigte, um das Darmstück zum Absterben zu bringen. 
Von allen untersuchten Derivaten des Kampfers war allein die Wir¬ 
kung vom Oxymethylenkampfer durch Auswaschen nicht mehr re¬ 
versibel. 



H 

OH 


Oxymethylenkampfer V. 
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Auch Kampferharnstoff und Derivate wurden untersucht. Camp- 
forylcarbamid VI und Oampforyl-j//-carbamid Vll^j unterscheiden 
sich dadurch, daß in VI der freie Harnstoffrest vorhanden ist, in VII 
dagegen die beiden Amidogruppen des Harnstoffs ringförmig an der 
— CH 2 — CO-Gruppierung am Kampfer gebunden sind. 

CH 

CH-NH-CO-NH2 

CO 
C 

cAa 

Campforylcarbamid VI. 


CO 


cfl3 

Campforyl-i/'-carbamid VII. 

Während hei VI stets eine Tonussteigerung bei fast gleich ge¬ 
bliebener Pendelbewegung, wie aus nachfolgender Kurve 11 ersicht¬ 
lich, ohne lähmende Wirkung zu sehen ist, fehlt solche bei VII. 

Ebenso wie die Aminogruppe im Aminokampfer auffallenderweise 
die Wirkung vom Kampfer bedeutend abschwächt, zeigt auch die Ein¬ 
führung einer Aminogruppe in VII keine andere Wirkung, denn das 
Campforyl-</;-semicarbazid VIII ist wirkungslos. 

1) Bupe, Über Imidazolone and ihre Spaltnngsprodukte (III). Berichte der 
Deatscben Chem. Gesellsch. 1895, Bd. 28, S. 277. 

2) Förster und Fierz, Stadies in the Camphane Series. Chem. Soc. 1905, 
Bd. 87, S. 110, 722, 826. 
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Campforyl*)/"semicarbazid VIII. 



Kurve 11. Campforylcarbamid 0,5 ccm einer 50o/oigen Alkohol-Tyrodelbsnng. 

Wesentlich anders verhält sich Dicampforylcarhamid IX. 

Denn wie Kurve 12 zeigt, tritt prompt Lähmung ein. 



Dicampforylcarbamid IX. 


Interessant zur Frage von Konstitution und Wirkung ist hier 
ein Vergleich der Wirkungen von VT, VII und IX, indem hei VH, 
dem ringförmig gebundenen Harnstoff keine Wirkung zu sehen ist, 

Archiv f. experiment. Pathol. n. Pharmak. Bd. 97. 4 
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bei yi, dem MonocampforjlharastofF, sich eine Tonussteigerung zeigt 
und erst bei dem Dicampforylhamstoff IV eine stark lähmende Wir¬ 
kung auftritt, und zwar in erbeblich gesteigertem Maße als bei Kamp¬ 
fer selbst, in gleicher Lösung und Konzentration. 



Kurve 12. Dicampforylcarbamid 0,5ccm einer 50%igen Alkobol-Tyrodelösnng^ 

Zugabe bei der Marke. 

Ergebnisse: 

Die pharmakologische Prüfung der drei Stereoisomeren des 
Kampfers auf die glatte Muskulatur ergab, daß allen drei die gleiche 
lähmende Wirkung zukommt. Genaue Messung der einmal wirksamen 
Konzentrationen zeigten ein geringes aber deutliches Überwiegen des 
1-Kampfers gegenüber dem d*Kampfer. Als praktische Schlußfolge¬ 
rung ergab sich weiter, daß der razemische, synthetische Kampfer 
infolge seines Gehaltes an 1- und d-Modifikation eine Mittelstellung 
zwischen beiden einnimmt und daher dem natürlichen in seiner Wir¬ 
kung auf die glatte Muskulatur praktisch vollkommen gleichwertig ist. 

Von den untersuchten Kampferderivaten erwies sich der Amino- 
kampfer als bedeutend schwächer wirksam. Bei den Hamstoffderi- 
vaten hing die Wirksamkeit vollkommen von der Konstitution der 
Verbindung ab. 
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Aus der I. Medizinischen Klinik in Wien. 
(Vorstand: Prof. Wenckebsch.) 

Zur Oallensänreanssclieidniig hei Cystinnrie. 

Von 

Prof. Dr. Hans Eppinger. 


Folgender Pall bot mir Gelegenheit in das Getriebe des inter¬ 
mediären Stoffwechsels bei Cystinurie Einblick zu nehmen: 

Ein 56 Jahre alter Mann sucht die Klinik wegen Herzbeschwerden 
auf; er kann seit 5 Wochen wegen Kurzatmigkeit nicht schlafen; 
die Karnmenge nahm ab; seit 8 Tagen Schwellungen an den Beinen; 
völlige Inappetenz. 

Der Patient war früher stets gesund, bis auf das gelegentliche 
Abgehen von kleinen Steinchen durch den Ham; dieser Tatsache 
legte er aber keine große Bedeutung bei, da unter ähnlichen Er¬ 
scheinungen auch sein Vater und zwei seiner Geschwister litten; es 
war ihm bekannt, daß in seiner Familie Cystinurie vorkommt. Er 
lebte stets unter günstigen Verhältnissen in der Bukowina; zu Beginn 
des Weltkrieges kam er nach Wien und ließ sich jetzt (1916) auf 
der Klinik aufnehmen. 

Bei der Untersuchung zeigte sich das typische Bild einer 
Myodegeneratio cordis im Verlaufe einer Hypertonie, die ihm aller¬ 
dings bis vor 6 Wochen nicht die geringsten Beschwerden bereitete. 
Eine eingeleitete Digitaliskur zeigte guten Erfolg; Polyurie setzte 
ein, die Atembeschwerden gingen zurück und der Patient fühlte sich 
wieder vollkommen wohl; der Blutdruck schwankte jetzt um 220 mm, 
Hg. Albumen war nie im Harn. 

Ich trug mich schon längere Zeit mit dem Plane, in einem 
geeigneten Falle von Cystinurie die Gallensäureausscheidung zu 
studieren; dieser Patient schien mir geeignet, weswegen ich ihm die 

4* 
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Aufnahme auf die Klinik empfahl; wir versuchten, sobald es dem 
Patienten besser ging, des öfteren die Einhomsche Sonde einzulegen, 
konnten aber niemals gallig gefärbten Duodenalsaft herausheben. 
Im Ham konnten wir reichlich Cystin (0,1—0,2 g pro die) nach weisen, 
so daß an der Diagnose einer Cystinurie nicht zu zweifeln war. 
Diamine sind nicht gefunden worden; ein Konkrement wimde während 
des 4wöchigen Aufenthaltes auf der Klinik nicht entleert; die 
Röntgenuntersuchimg zeigte keinerlei Schatten im Bereiche der Niere. 

Patient trug sich wegen seines Wohlbefindens bereits mit dem 
Gedanken, das Spital zu verlassen, als er ziemlich unerwartet unter 
den Erscheinungen eines akuten Lungenödems zugrunde ging. 
Kräftiger Aderlaß, Morphium, Strophanthininjektion konnten die 
Katastrophe nicht aufhalten. 

Bei der Sektion zeigte sich ein mächtig hypertrophisches Herz, 
daneben die Erscheinungen eines schweren diffusen Lungenödems; 
die Nieren waren mäßig groß, derb, Oberfläche etwas uneben. Am 
Querschnitte erscheint das Parenchym dunkelrot; an zahlreichen 
Stellen finden sich schippchenartig aufgelagerte, weißlich glitzernde 
Pünktchen, die sich mit der Messerspitze abkratzen lassen; besonders 
zahlreich zeigten sich diese Gebilde in der Nähe der Pyramiden. In 
dem Becken beider Nieren fand sich ein dicker, breiiger Sand ein¬ 
gelagert, der zum größten Teil aus feinsten Krystallen bestand; 
einzelne gröbere Konkremente waren darunter zu erkennen; die aus¬ 
geprägtesten Steinchen erreichten höchstens Reiskomgröße; dieselben 
waren nicht sehr hart und ließen sich mit dem Messergriff zerdrücken; 
das histologische Bild der feinsten Krystalle bot das typische Bild 
des Cystins; die chemische Probe rechtfertigte diese Annahme. Die 
Leber verriet nichts Auffälliges; die Gallenblase, die ziemlich groß und 
gespannt war, wurde mir samt Inhalt von Hofrat Kolisko zwecks 
chemischer Untersuchung überlassen. 

Die Cystinurie ist bekanntlich eine Stoffwechselanomalie, bei der 
der Organismus offenbar die Fähigkeit verloren hat, das aus der 
Eiweißnahrung frei gewordene Cystin zu spalten. Die Elimination 
von beträchtlichen Cystinmengen, die gelegentlich nach Eiweißfütterung 
zunehmen, muß wohl im Sinne einer solchen Insuffizienz gedeutet 
werden. Innig mit der Frage eines Cystinabbaues hängt auch das 
Problem der Taurinbildung zusammen, v. Bergmann konnte ein¬ 
deutig nachweisen, daß das Taurin, das durch die Galle gekuppelt 
an Cholsäure ausgeschieden wird, seine Muttersubstanz im Cystin 
besitzt, somit aus der Eiweißnahrung stammt. Es war nun interessant, 
nachzusehen, ob auch im Körper des Cystinurikers dieser Übergang 
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des Nahrungsschwefels in Taurocholsäure stattfindet, oder ob auch hier 
eine Störung des intermediären Schwefelstoffwechsels nachweisbar ist. 

Zur Prüfung dieser Frage stand mir der Gallenhlaseninhalt des oben 
erwähnten Cystinurikers zur Verfügung; die Menge betrug 52 g. Die 
Verarbeitung geschah nach der Methode von Hamarsten, nachdem 
ich mich vorher an einigen Kontrollfällen in die Technik dieser immerhin 
nicht leichten Bestimmung ein gearbeitet habe. Die folgende Tabelle 
gibt neben zwei Kontrollfällen den Befund bei unserem Cystinuriker: 



Eontrollfall I 

in ®/o 

Kontrollfall II 
in o/o 

Cyetinnrie 
in o/o 

Macin -|- FarbBtoff.! 

1,96 

' 2,07 

1,58 

Taarocholsanres Natron. 

1,00 

0,88 

0,47 

GlykocholBaares Natron. 

2,07 

0,97 

1,76 

Seifen. 

0,87 

1,36 

0,98 

Gholeatearin. 

0,25 

0,40 

0,66 

Lezithin. 

0,47 

0,51 

0,33 

Fette. 

0,40 

i 0,37 

0,61 

Anorganische Sabstanzen .... 

0,42 

i 0,07 

0,053 

Organische Stoffe, nnlOslich in i 
Alkohol'.. i 


0,17 

0,20 

Atherschwefelsäure.' 

0,07 

0,09 

0,130 


Das Verhältnis zwischen Taurocholsäure zur Glykocholsäure ist 
in der menschlichen Galle ein sehr schwankendes. Im allgemeinen 
scheidet der Mensch mehr Glykocholsäure und weniger Taurochol¬ 
säure aus. Wir sehen, daß hier der Cystinuriker keine prinzipielle 
Ausnahme bildet, jedenfalls scheidet er ebenfalls eine schwefelhaltige 
Gallensäure aus, wenn sich auch das Verhältnis zuungunsten der 
Taurocholsäure schlechter gestaltet, als z. B. bei unseren beiden 
Kontrollfällen. 

Ein hierhergehöriger Befund existiert bis jetzt nicht; wie über¬ 
haupt die Chemie der Galle sehr vernachlässigt erscheint. Trotzdem 
wurde die Frage nach der Taurocholsäurebildung beim Cystinuriker 
rein theoretisch von Bosenfeld diskutiert. Er vertritt den Stand¬ 
punkt, daß kein prinzipielles Bedenken existieren sollte, warum der 
Cystinuriker Taurocholsäure nicht bilden könne. Obiger Befund gibt 
Rosenfeld recht. Die Frage, die er ebenfalls aufwirft, ob es nicht 
zur Bildung einer Cysteincholsäure kommt, kann ich nur berühren; 
das mir zur Verfügung stehende Material machte,reane'.genauere 
Analyse unmöglich; dies war der Grund/ wäfum ich oben nur voa dear 
Ausscheidung einer schwefelhaltigem*Gallensäure gesprochen habe. 
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VI. 


Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Wien. 

Über Verhindernng der entzttndlichen Reaktion nach 
intramnsknlärer Neosalvarsan-Einspritznng. 

Von 

Dr. Faul Freud. 

Strophanthin und andere Herzmittel können, wie dies in einer 
früheren Arbeit gezeigt wurde (H. H. Meyer und P. Freud) (1) nach 
Zusatz von Anästheticis subkutan injiziert werden, ohne Entzündung 
hervorzurufen. Ich ging nun daran, einen gleichen Erfolg bei der 
intramuskulären Einspritzung von Neosalvarsan zu erzielen. Bei 
Erwachsenen mit mangelhaft entwickelten Hautvenen oder einem sehr 
reichlichen subkutanen Fettgewebe ist man ja auf diese Applika¬ 
tionsweise angewiesen. Das gleiche gilt bei Säuglingen und kleineren 
Kindern. Erfahrungsgemäß kommt es dabei oft zu bösartigen 
Entzündungen und schwer heilenden Nekrosen, deren Vermeidung 
sehr erwünscht ist. 

Ohne weiteres war aber das bei den Herzmitteln erprobte Ver¬ 
fahren eines einfachen Zusatzes von Anästheticis für das Neosalvarsan 
nicht anwendbar. Die Empfindlichkeit dieses Stoffes ist bekannt; es 
wird durch Zusätze aller Art gefällt und zersetzt. So haben Binz 
und Bauer (2) bei der Lins ersehen (3) Mischspritze, also nach Sublimat¬ 
zusatz drei, Ruppert und Kircher (4) bei Überschuß von Sublimat 
sechs Reaktionsprodukte feststellen können. Löst man Neosalvarsan 
z. B. in einer Lösung von mehr als 0,4 **/o Kochsalzgehalt, so kommt 
es zu Tfübangpn,. eine minimale Menge Anästhetikum ruft bereits 
•.^is5el’^lil%e Ij^vor. Nach den neuesten Angaben (auf der 
. **^agdng der kolloidchemls^eja Gesellschaft in Leipzig, September 1922) 
’v ‘ist das.lS^o.salvarsan .koUoidaleV Natur und es ist daher wahrscheinlich, 
daß rdte*!v^^hie^eh^ -^fübungs- und Fällungsreaktionen auf dessen 
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kolloidalen Charakter zurückzuführen sind. Es war daher die nächste 
Aufgabe, die Neosalvarsanlösung haltbar zu machen, so daß sie nach 
Zusatz eines Anästhetikums klar bleibe und in ihrer Farbe der einer 
Lösung von Neosalvarsan in destilliertem Wasser entspräche. Als 
Stabilisator konnte nur ein Stoff in Frage kommen, der selbst 
indifferent ist und die Neosalvarsanteilchen gegen das An- 
ästhetikum, das ohne Stabilisator fällend und zersetzend auf diese 
wirkt, schützt. Für diese Zwecke kamen mit Rücksicht auf die 
kolloiden Eigenschaften des Neosalvarsans vor allem Kolloide selbst 
in Betracht, die hier die Funktion eines Schutzkolloids dem An- 
ästhetikum gegenüber ausüben sollten. 

Kolloide sind in der Medizin seit alter Zeit in Verwendung. 
Man gebraucht sie z. B. in Form der' Mucilaginösa als Zusatz zu 
stark reizenden oder scharf schmeckenden Substanzen wie Chloral- 
hydrat, ferner als Arzneimittel an sich wie Gummi arabicum, Dekokte 
von Tubera Salep u. dgl., wo man durch Abhalten chemischer und 
mechanischer Reize die Peristaltik und Sekretion des Magen-Darm¬ 
traktes einzuschränken wünscht. »Dem entspricht auch die natürliche 
Schutzreaktion der Schleimhaut gegenüber starken chemischen 
Reizungen durch Ätzmittel u. dgl.: Absonderung großer Mengen eines 
zähen, reichlich Mucin haltigen Schleims« (5). Die experimentelle 
Bestätigung erhielten diese Erfahrungen durch Tappeiner (6), der 
zeigte, daß ein Reflexfrosch auf den sonst sehr heftigen Essigsäure¬ 
reiz gar nicht oder erst sehr verspätet reagiert, wenn der Essigsäure 
indifferente Schleimstoffe zugesetzt sind. Ebenso konnte er wunde 
Stellen und bloßgelegte Nerven gegen das rasche Eindringen 
chemischer Stoffe durch Mucilaginösa schützen. 

Von all diesen und vielen ähnlichen Voraussetzungen ausgehend, 
konnte angenommen werden, daß der Zusatz eines Schutzkolloids zu 
Neosalvarsan nicht allein dieses stabilisieren, sondern auch seinerseits 
nach der Injektion durch Abhalten der chemischen Reize der Ent¬ 
zündung entgegenwirken würde. 

Von den als Zusatz benützten Kolloiden wird aber nicht allein 
die Reizwirkung, sondern auch eine eventuelle Giftwirkung wesentlich 
gemildert. So ist z. B. die starke Herabsetzung der Giftigkeit, von 
mit Eiweiß gegebener arseniger Säure, wie dies aus Versuchen von 
Boruttau (7) hervorgeht, bedingt durch Adsorption an die quellenden 
Eiweißteilchen und die hierdurch eintretende Verlangsamung der 
Resorption. Eine beträchtliche Resorptionsverlangsamung veranlassen 
bekanntlich die Kolloide auch bei Resorption von Wasser und von 
in Wasser gelösten Stoffen wie z. B. Morphin. Ebenso ist die, bei 
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gleicher Alkaloiddosis abgeschwächte Wirkung von A Ikaloidextrakten 
wie z. B. Extractum Belladonnae gegenüber den reinen Alkaloiden 
wohl auf die Anwesenheit von Kolloiden und die durch diese hervor¬ 
gerufene Besorptionsverzögerung zurückzuführen. 

Eine Minderung der Heilwirkung des Neosalvarsans mußte aber 
die Brauchbarkeit des Verfahrens in Frage stellen. Es sei daher 
gleich vorweggenommen, daß die klinische Wirkung der intra¬ 
muskulären Einspritzung von durch Kolloide geschütztem 
Neosalvarsan mit Anästheticis der intravenösen Injektion von 
reinem Neosalvarsan nach den bisherigen Erfahrungen in keiner 
Weise nachsteht. (Ausgeprägte Herxheimersche Beaktion nach 
der ersten, Bückgang der syphilitischen Symptome und günstiger 
Einfluß e>uf die Serumreaktion nach den weiteren Injektionen). 

Methodik. 

Mit Bücksicht auf Anaphylaxiephänomene wurde als harmlosestes 
Schutzkolloid Gummi arabicum pulverisatum gewählt. 

Neosalvarsan ist in Gummilösungen von 1—10% gut löslich. 
Die Lösungen sind klar und haben die gleiche Farbe wie solche in 
destilliertem Wasser. Die Haltbarkeit des gelösten Neosalvarsans 
entspricht im allgemeinen der in wässerigen Lösungen; sie ist so gar 
etwas gesteigert. 

Als Anästhetikum wurde wegen seiner guten Sterilisierbarkeit 
Alypinum nitricum (Bayer) verwendet. 

Die Gummi-Anästhetikumlösungi) wurde folgendermaßen her¬ 
gestellt: Es wird zunächst die abgewogene Menge Alypin unter 
gelindem Erwärmen in destilliertem Wasser gelöst. Dann setzt man 
die abgewogene Gummimenge zu, deren Lösung bei Zimmertemperatur 
mehrere Stunden in Anspruch nimmt. Nach der vollständigen 
Lösung des Gummis wird die Flüssigkeit kurz aufgekocht und sodann 
durch doppeltes Filtrierpapier mit der Wasserstrahlpumpe heiß 
durchgenutscht. Das Filtrat wird dann in Eprouvetten oder Am¬ 
pullen aufgefüllt und an 3 Tagen je Y 2 Stunde in strömendem 
Dampfe sterilisiert. In dieser Flüssigkeit löst sich Neosalvarsan 
leicht auf. Nur schwimmt es an der Oberfläche, so daß man gut 
tut, die Lösung durch Umrühren mit einem sterilen Glasstab zu 
beschleunigen. In diesen Lösungen ist das Neosalvarsan gegen den 
Einfluß des Alypins geschützt. Die Kraft und Dauer dieser Wirkung 

>) Die Lösang wird in gebrauchsfertigen Ampullen ä 6 cm^ von der Fa. 
»Pharmacentische Industrie A. 6. Wien« unter dem Namen »Lyarsan« in den 
Handel gebracht. 
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steigt mit der Gummikonzentration: 0,15 g Neosalyarsan bleiben in 
214 ccm 3®/oiger Gummilösung bei Zusatz von 5®/o Alypinum nitricum 
etwa 1/4 Minute, in 5®/oiger Gummilösung etwa *4 Minute, in lO®/ 0 iger 
Gummilösung etwa 2 Minuten klar und ohne Änderung der Farbe. 
Daher muß die Flüssigkeit sogleich nach der Lösung des Neosalvar- 
sans in die Spritze aufgezogen und injiziert werden. Auf diese 
Weise ist man leicht imstande, einer Ausfüllung des Neosalvarsans 
zuvorzukommen. 

1. Tierversuche. 

Sämtliche Tierversuche wurden an Hunden ausgeführt, weil diese 
erfahrungsgemäß gegen Entzündung erregende Mittel besonders 
empfindlich sind. 

Tabelle 1. 

(Versuche am Hund.) 


Versuchs- 

Neosal¬ 

varsan- 

Gummi- 

Alypin-*) 

WasBer- 

menge 

ccm 

Reaktion 

zahl 

menge 

S 

menge 

1 

menge | 

negativ 

1 positiv 

2 

0,16 

— 


2‘/2 


2 mal 
Infiltrat 

2 

0,15 

10 /o,d.i. 
0,026 g 

— 

2 V 2 

— 

2 mal 
Infiltrat 

3 

0,16 

6o/o,d.i. 
0,125 g 

— 

21/2 

1 

1 

2 mal 
Infiltrat 

1 

6 

i 

1 

0,16 

10o/o,d.i. 
0,25 g 

— 

1 21/2 

6 

Imal 

Rötung 

11 

0,15 

10o/o,d.i. 
0,25 g 

50 / 0 , d.i. 
0,125 g 

21/2 

8 

3 mal 
Rötung 

11 

0,16 

1 

8 0 / 0 , d.i. 
0,2 g 

60 / 0 , d.i. 

0,126 g 

21/2 

10 

Imal 

Rötung 


Wie aus dieser Tabelle hervorgeht, wurde zunächst versucht, ob 
Neosalvarsan am Hund mit Sicherheit Entzündung hervorruft; dies 
ist der Fall. Die zweite Frage war, ob nicht Gummi allein ohne 
Anästhetikum imstande sei, durch Mildem der chemischen Heize 
eine entzündliche Heaktion hintanzuhalten. Tatsächlich sieht man, 
daß heim Hunde mit steigender Gummikonzentration Infiltrate 
meist vermieden werden können. Aber die Ergebnisse sind bei der 
Kombination von Gummi und Alypin noch befriedigender. Sie recht¬ 
fertigten die Erprobung der Methode am Patienten. 

1) Alypinum nitricum (Bayer). 
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2 . Klinische Tersuche'). 

Diese zerfielen in solche am Erwachsenen und am Kinde. Die 
Resultate am Erwachsenen sind aus der folgenden Tabelle ersichtlich: 


Tabelle 2. 

(Versuche am erwachsenen Patienten.) 


Ver¬ 
suchs- 1 
zahl 

Neosal- 

varsan- 

menge 

ff 

Gummi- 

menge 

Alypin- 

menge 

Wasser- 

1 

menge | 
ccm 1 

1 

Reaktion 

negativ positiv j 

Anmerkung 

7 

0,05 

lOo/o, d.i. 
0,1g 

1 

1 ; 

6 

1 mal Rötung 


10 

0,075 

lOo/o, d.i. 
0,125 g 

- 1 

1 

l'/4 1 

7 

3mal Rötung 


5 

0,15 

lOo/o, d.i. 
0,25 g 

— 

2'/2 ! 

' 1 

3 

1 

2 mal Rötung 


6 

0,15 

lOo/o, d.i. 
0,125 g 

50/0. d.i. 
0,125 gl 

; 1 

21/0 ’ 

1 1 

1 

4 

2 mal Rötung 

1 


10 

0,15 

1 

5o/o, d.i. 
0,125 g 

1 

50/0. d.i. 
0,125 g 

! 2V2 

1 

7 

i 

i 

|l mal Rötung 
2 mal 

Schwellung 


12 

0,15 

80/o. d.i. 
0,2 g 

50/0, d.i. 
0,125 g 

1 2 t/o 

i 

i 9 

3 mal Rötung 


14 

0,15 

0,1875 g 

0%, d.i.' 
0,125 g 

1 

i 21/2 

12 

1 

2 mal Rötung 

1 

47 

0,3 

7V2®/o,cl.i. 
0,375 g 

50/u, d.i. 
0,25 g 

5 

42 

5 mal 
infiltriert 

1 

davon 2 mal zu 
hoch injiziert. 

1 (Technik s. u.) 

2 

0,45 

7V2®/o,d.i. 

0,5625 g 

50/0, d.i. 
0,375 g 

7'4 


2 mal 
infiltriert 

1 


Wie im Tierversuch, wird am Patienten durch Gummi allein 
auch ohne Anästhetikum eine entzündliche Reizung durch Neosal- 
varsan häufig verhindert. Für eine praktische Anwendung brauchbare 
Ergebnisse erhält man aber erst, wenn man Gummi und Anästhetikum 
zusetzt. Die günstigsten Resultate findet man nicht etwa bei den 
höchstkonzentrierten 10®/oigen Gummilösungen; bei diesen ist die 
Resorption gar zu sehr verlangsamt, so daß das Neosalvarsan zu 

1) Ich verdanke die Mügiichkeit zur Ausführung der klinischen Versuche 
Herrn Hofrat Professor Dr. 6. Riehl, Vorstand der dermatologischen Univer¬ 
sitätsklinik. 
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lange an Ort und Stelle liegen bleibt und dort seine Reizwirkung 
entfalten kann. Andererseits haben die öligen Gummilösungen den 
Nachteil, daß das Neosalvarsan in ihnen durch das Alypin zu früh 
ausgefällt wird; größere Teilchen werden aber gleichfalls sehr langsam 
resorbiert. Am sichersten kann man die Reizentzündungen durch 
Lösungen verhindern, deren Gumraikonzentration zwischen 10 und 
ö®/o gelegen ist, also ungefähr bei 7Y2®/o- Die Resorptionsgeschwindig¬ 
keit ist hier noch befriedigend und die Lösung bleibt genügend lange 
klar, d. h. hochdispers. 

Die Nadel, die zur Injektion benützt wird, darf vorher nicht 
mit der Neosalvarsanlösung in Berührung kommen, da sonst an der 
Einstichstelle schmerzhafte Infiltrate entstehen können. (Langsame 
Resorption innerhalb der Cutis!) Die Injektionen wurden in den 
oberen äußeren Quadranten des Gesässes gegeben; man sticht am 
besten in der hinteren Axillarlinie 2—3 Querfinger unterhalb der 
Crista iliaca ein und gelangt hier mit der Nadelspitze durch die 
Muskulatur in das unter dieser liegende Fettgewebe. Bei Beachtung 
dieser Injektionstechnik gelingt es oft, dem Patienten neben der 
Entzündung auch jeden Schmerz zu ersparen. Doch sei hier bemerkt, 
daß lokale Schmerzen, die etwa 1 / 2 —3 Stunden nach der Injektion 
auftreten, nicht immer vermieden werden können. Im allgemeinen 
wurden beim Erwachsenen 0,15—0,3 g Neosalvarsan (Dosis I und 11) 
eingespritzt, in zwei Fällen 0,45 g (Dosis III); für diese Dosis braucht 
man bei 7Y2®/oiger Gummi- und 5% Alypinkonzentration mindestens 
7'/2 ccm Lösungsflüssigkeit, eine Menge, die intramuskulär eingespritzt, 
schon eine recht beträchtliche Resorptionszeit beansprucht. Dieser 
Umstand bringt es wohl mit sich, daß die Methode bei der erwähnten 
hohen Neosalvarsandosis nicht zum Erfolge führt. Es ist daher 
ratsam, öfter 0,3 g Neosalvarsan zu geben als dem Patienten durch 
eine höhere Gabe der Gefahr eines schmerzhaften Infiltrats auszusetzen. 

Das Verfahren zeitigt auch bei Kindern günstige Ergebnisse. 
Es wurden hier durchschnittlich 0,01 g Neosalvarsan auf 1 kg 
Körpergewicht gegeben, und zwar mit 7*/2®/o Gummi arabicum und 
5®/o Alypinum nitricum, also jener Konzentration, die beim Er¬ 
wachsenen am günstigsten gewirkt hatte. Es erhielten; 

7 Säuglinge je 0,0375 g Neosalvarsan (Y 4 Dosis I) in V 4 ccm 
Lösungsflüssigkeit, stets ohne entzündliche Reaktion, und 

18 Kinder 0,075 g Neosalvarsan (V 2 Dosis I) in ccm 
Lösungsflüssigkeit. (Hier zeigte sich bei einem Kinde 
leichte Rötung). 


Digitized by 


Google 


Original frorri 

NORTHWESTERN UNIVERSITY 



60 


VI. Paul Freud. 


Zusammenfassung. 

1. Neosalvarsan wird durch kolloidal gelöste Stoffe 
z. B. Gummi arabicum vor zersetzenden oder fällenden 
Eigenschaften eines zugesetzten Anästhetikums geschützt. 
Die Kraft und Dauer dieses Schutzes steigt mit der Gummi¬ 
konzentration. 

2. Neosalvarsan kann ohne entzündliche Reaktion 
intramuskulär injiziert werden, wenn es, geschützt durch 
gelösten Gummi, mit einem Anästhetikum eingespritzt wird. 
Das Kolloid unterstützt hierbei das Anästhetikum durch 
Abhalten der chemischen, Entzündung erregenden Reize. 

3. Die klinische Wirkung der intramuskulären Neo- 
salvarsaneinspritzung ist der intravenösen mindestens 
gleichwertig. 

Literatur. 

1. Deutsche med. Wochenschr. 1922, Nr. 37. — 2. Zeitschr. f. angewandte 
Chemie, 6d. 34, S. 261. - 3. Medizinische Klinik 1919, Bd. 15, S. 1027. — 
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Aus dem Pharmakologischen Institute der Universität Wien. 

Die Wirkung der Erdalkalien auf das Elektrogramm normaler 
und oxalatvergifteter Kaninchen. 

Von 

A. Fröhlich und B. Gussenbauer. 

(Mit 10 Kurven im Text.) 


Immer mehr häufen sich die Beweise, daß das normale Funktio¬ 
nieren der Organe gebunden ist an einen bestimmten chemisch-phjsi- 
kalischen Gleichgewichtszustand in den Gewebsflüssigkeiten und den 
Geweben, d. h., es müssen die anorganischen und die organischen 
Bestandteile nicht nur in bestimmten absoluten, sondern in festen 
relativen Mengen vorhanden sein, wenn die Lebensvorgänge normal 
ablaufen sollen. Von den Mengen und Mengenverhältnissen der 
krystalloiden Körper hängt wieder der augenblickliche Zustand der 
Kolloide gesetzmäßig ab. Während aber die Verhältnisse bei den 
Substanzen organischer Natur, wie z. B. bei den Hormonen im 
Körper, deren Wirkungen einander synergistisch oder antagonistisch 
beeinflussen können, nur schwierig variiert werden können, lassen 
sich die anorganischen Ionen, welche zu den konstanten Bestand¬ 
teilen der Gewebsflüssigkeiten und der Gewebe gehören, begreiflicher¬ 
weise viel leichter experimentell variieren und analytisch feststellen, so 
daß wir heute in vielen Fällen schon recht genau wissen, welche Ionen 
zum Lebensbedarf gehören, und auch, in welchen Relationen gewisse 
Ionen vorhanden sein müssen, um den normalen Ablauf der Lebens¬ 
vorgänge, vielleicht auch das Funktions-Optimum zu gewährleisten. 

So hat man einerseits die Lebenswichtigkeit der einzelnen Ionen 
erkannt, andererseits ihre spezifischen Giftwirkungen kennen gelernt. 
Man hat Beispiele dafür aufgefunden, daß einzelne Ionen einander 
in eigenartigen, im einzelnen durchaus nicht immer geklärten Anta¬ 
gonismen in ihrer Wirkung behindern, andererseits auch in geeigneten 
Kombinationen in ihrer Wirkung verstärken können. Als Beispiele 
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seien angeführt die Untersuchungen von Jacques Loeb, der einen 
Antagonismus zwischen einwertigen und zweiwertigen Kationen hin¬ 
sichtlich ihrer allgemeinen Giftigkeit, aber auch hinsichtlich einer 
Beeinflussung der Nerv- und Muskelerregbarkeit statuierte, der für 
manche Fälle (z. B. in der Beeinflussung der peristaltischen Darm¬ 
tätigkeit durch salinische Abführmittel) auch für den Ablauf spezieller 
Funktion zutreffen mag, und der bekannte von Meitzer und Auer 
entdeckte Antagonismus der Ca-Ionen gegenüber der narkotischen 
Wirkung des Magnesiums. Synergismen von Ionen wurden u. a. 
aufgedeckt von W. Pauli und A. Fröhlich (1) (für Bhodan- und 
Bariumionen) und A. Fröhlich (2) (Bhodanionen und Ammonsulfat]. 

In dem letztangeführten Falle lag, wenn die Versuche an Fischen 
angestellt worden waren, der seltene Fall einer latenten Vergiftung 
vor, die durch reflektorisch ausgeführte Muskelkontraktionen in eine 
augenblicklich tödliche verwandelt werden konnte. 

Es dauerte nicht lange, bis man, den Gedankengang Loebs 
weiter ausbauend, gleiche oder ähnliche Wirkungen innerhalb einer 
bestimmten Gruppe der Elemente entdeckte, und in dieser Richtung 
haben sich einer besonderen Beachtung der Forscher die Erdalkalien 
zu erfreuen gehabt, vielleicht deshalb, weil sie eine ausgeprägte Herz¬ 
wirkung haben. Und da gerade am Herzmuskel Änderungen des 
Funktionierens verhältnismäßig leicht unmittelbar beobachtet werden 
können, wurde die Frage aufgeworfen, ob und in welchem Ausmaße 
die einzelnen Glieder in der Gruppe der Erdalkalimetalle einander 
vertreten können. Auch innerhalb anderer Gruppen von Elementen 
wurde die funktionelle Vertretbarkeit untersucht [z. B. in neuerer 
Zeit von Zwaardemaker (3) für die radioaktiven Elemente], aber 
nirgends konnte ein solcher Nachweis leichter gelingen als bei den 
Erdalkalien mit ihren zumeist charakteristischen Herzwirkungen. Zu 
den ersten, welche diese Frage auf warfen, hat H. H. Meyer gehört, 
auf dessen Anregung Januschke(4) feststellte, daß das nach Ca- 
Entziehung durch Oxalsäure stillstehende Froschherz durch Strontium¬ 
zufuhr wieder zum regelmäßigen rhythmischen Schlagen gebracht 
werden kann. Zumindest ist dies vorübergehend möglich. Denn die 
Frösche Januschkes haben wohl andauernde Wiederaufnahme der 
Herztätigkeit gezeigt, aber sie waren, da die Versuche am Herzen in 
situ durchgeführt worden waren, durch die intravenöse Injektion einer 
kleinen Menge von Oxalsäure in das Herz nur in diesem Organe 
entkalkt worden, und nachdem sie wieder durch die äquivalente kleine 
Menge Strontium zum Schlagen gebracht worden waren, hat die 
Zirkulation selbstredend leicht Gelegenheit gehabt, aus dem Körper 
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genügend Ca herbeizuschaffen, so daß das Herz, nachdem es kurze 
Zeit geschlagen hatte, sicherlich nicht Ga~frei oder auch nur Ca-arm 
funktionierte. Dies muß betont werden, weil es noch keinem ünter- 
sucher gelungen ist, bei der Speisung des isolierten Herzens das 
Ca durch Strontium dauernd zu ersetzen (Rost und Jürs 5, 
Lussanaß). 

Dies kann auch nicht in Erstaunen versetzen, denn Strontium 
hat wohl ähnliche, aber durchaus nicht identische Herz- (bzw, Gefäß-) 
Wirkungen wie Baryum oder Calcium. 


Am Hunde fanden bei Vergiftung mit fortgesetzten intravenösen 
Injektionen Pauli und Fröhlich folgende Resultate: 



Drucksteigernng 

Bradykardie 

Arhythmie 

Letaler 

Druckabfall 

Ba 

bedeutend 

mäßig 

früh und stark 

allmählich 

Sr 

sehr gering 

mäßig 

früh nnd stark 

allmählich 

Ca 

gering 

stark 

spät, geringer 

oft plötzlich 


Von Interesse ist ferner, daß auch bei Pflanzen ein Ersatz von 
Ca durch Sr nicht möglich ist (0. Loew7). Dem Baryum kommt 
die Fähigkeit zu, Ventrikelautomatik durch Anregung der tertiären 
Reizbildungszentren besonders leicht auszulösen, eine Fähigkeit, die 
dem Ca nur in begrenztem Ausmaße und dem Sr anscheinend gar nicht 
innewohnt (Wertheimer und BouletS, Amsler und A. Fröhlich 9, 
A. Fröhlich und E. P. Pick 10, Rothberger und Winterberg 11). 

Es sind also Unterschiede mannigfacher Art in der Herzwirkung 
der Erdalkalimetalle vorhanden. Bull Clerc und Pezzi (12) fanden 
nach Injektion von SrCl 2 am Hunde zunächst eine mehrere Minuten 
dauernde Tachykardie, die zuerst von rein sinusalem Typus ist, 
weiterhin im EKG. das für Extrasystolen des linken Ventrikels 
charakteristische Bild, später nodalen Typus und ventrikuläre Tachy¬ 
kardie mit Extrasystolen. Kionka (13) gibt für das isolierte Frosch¬ 
herz nur quantitative Unterschiede in der Herzwirkung an: am 
stärksten wirke Baryum, dann Calcium, sodann Strontium. 

Die — quantitativen oder qualitativen— Unterschiede in der Herz¬ 
wirkung der Erdalkalien mußten sich wohl auch im Bilde des EKG. 
äußern, und es schien von Wert, diese Verhältnisse zu studieren und 
des weiteren auch festzustellen, wie sich die Wirkungen am EKG. 
des normalen und des durch Oxalatvergiftung kalkarm gemachten 
Versuchstieres äußern, und auch bei dieser Gelegenheit die Entschei¬ 
dung der Frage zu fördern, ob eine Substitutionsmöglichkeit des 
Calciums durch Strontium und Baryum oder durch Magnesium 
unter diesen Verhältnissen feststellbar ist. 
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In einer vor knrzem erschienenen Arbeit hat F. Kraus (14) ge¬ 
legentlich eines Vortrages über die Wirkung des Calciums auf den 
Kreislauf über Versuche berichtet, die sich mit der Änderung des 
EKG. bei Kaninchen und Meerschweinchen durch intravenöse Zu¬ 
fuhr von GaCl 2 , bzw. nach Oa-Entziehung durch gleichfalls intra¬ 
venöse akute Oxalierung befaßten. Wir werden bei der Besprechung 
unserer Versuche Gelegenheit nehmen, unsere Befunde mit den An¬ 
gaben von P. Kraus zu vergleichen und, um Wiederholungen zu 
sparen, an dieser Stelle von einer Darlegung seiner Versuchsresultate 
ahsehen. 

Methodik. 

Zur DurchfUhrang unserer ausnahmslos an Kaninchen angestellten 
Versuche wurden die Tiere in Rückenlage befestigt. Karkose war un¬ 
nötig. Die Ableitung zum Saitengalvanometer erfolgte mittels zweier je 
3 X 3 cm großer Plattenelektroden aus vernickeltem Messingnetze, die eine 
etwa ö mm hohe Aufpolsterung tragen. Zur Verminderung des Auftretens 
polarisierender Ströme wurden die Elektroden nicht mit NaCl-Lösung, 
sondern mit einer lo/^igen Nickelsulfatlösung durchtränkt und dann auf 
die rasierte Thoraxhaut derart aufgesetzt, daß die eine Elektrode median 
über dem Jugulum, bzw. dicht darunter lag, während die zweite ein wenig 
links von der Mittellinie über den Ventrikeln angelegt wurde. Druck 
wurde hierbei nur so viel angewendet, als nötig war, um eine Verschie¬ 
bung der Elektroden durch die Atembewegungen mögUchst gering zu 
machen. Die von uns mitzuteilenden EE6. beweisen, daß es gelingt, mit 
dieser einfachen Ableitungsart typische Kurven zu erhalten, und daß die 
Ableitung Mund—After, zumindest beim Kaninchen entbehrlich ist. 

Die Zufuhr der Erdalkalisalze oder der anderen erforderlichen Sub¬ 
stanzen geschah während der Versuche ausnahmslos intravenös durch die 
Ohrvene, wobei bei hypertonischen Lösungen besonders auf langsamstes 
Tempo der Injektion geachtet wurde. Die Injektion wurde beispielsweise 
bei Verwendung von 2n-Lösangen so langsam vorgenommen, daß man 
für 2 ccm IY 2 —2 Minuten brauchte. Dies ist nötig, um etwaige Refle.x- 
wirkungen vom Endokard her auszuschalten und auch um eine zu hohe 
Konzentration im Blute nicht anfkommen zu lassen. Da in unseren Ver¬ 
suchen eine zentrale oder periphere Vaguserregung die Resultate getrübt 
hätte und wir die reine Herzwirkung zu studieren wünschten, haben wir 
die Vagusendigungen durch vorherige intravenöse Injektion von 10—16 mg 
Atropinum sulfur. aasgeschaltet. Wir haben uns davon überzeugt, daß 
5 Minuten nachher der Vagus gelähmt ist und 30—40 Minuten so bleibt. 

Um auch die sympathischen Nervenendigungen auszuschalten, haben 
wir uns des von der Firma Sandoz (Basel) hergeatellten und uns bereit¬ 
willig zur Verfügung gestellten Präparates Ergotamin, das jetzt unter 
der Bezeichnung Gynergen im Handel ist, bedient und nachweisen können, 
daß Y 2 Stande nach der Injektion von 2 ccm eine nachfolgende intravenöse 
Injektion von */,(, mg Adrenalin die vorher elektrogi'aphisch festgestellte 
Wirkung auf das Herz für die Versuchsdauer von etwa einer Stunde ver¬ 
loren hat. 
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Am atropinisierten and ergotaminisierten Tiere arbeitend, durften wir 
annehmen,; daß Ändemngen des EKG. nur auf Herzwirkung — nicht 
z. T. auch auf Beeinflussung seitens der vegetativen Herznerven und ihrer 
Endigungen zu beziehen seien. Da wir die einzelnen Versuchstiere wieder¬ 
holt zu benutzen wünschten, haben wir auf die Registrierung des Blut¬ 
druckes verzichtet Und uns auf das Studium des EKG. beschränkt. 

Alle Kurven sind von links nach rechts zu lesen, die unteren Marken 
bedeuten die Zeit in Sekunden. Die positiven Ansschläge der Saite be¬ 
wegen sich stets von der Jacquet-Zeitmarke zur Stimmgabelregistrierung hin. 

Die registrierten Stimmgabelschwingungen von Vioo Sekunden sind in 
den Wiedergaben der Kurven der Vereinfachung halber weggelassen. Die 
Höhe des lichtempfindlichen Papieres war stets 6 cm die Kurven selbst 
sind nach verschiedenen Maßstäben verkleinert. 

A. Die Wirkung der Erdalkalien auf das normaie 
Elektrokardiogramm. 

1. Die Wirkung des Calciums. 

Daß die wohlbekannten Wirkungen des Calciums sich auch im 
EKG. geltend machen müssen, ist klar. Bei F. Kraus, dem letzten 
tJntersucher der Ca-Wirkung, finden sich folgende Angaben: In der 
mechanischen Blutdruckkurve zeigen die Carotispulse auf der Höhe 
der Ca-Wirkung hohe Gipfel, steile Anstiege, und zwar unabhängig 
von der Herzschlagfrequenz und unabhängig vom Druck. Oft findet 
sich ein »Mißverhältnis zwischen den hohen Ordinaten der mechani¬ 
schen Kurve und den gewöhnlich ebenfalls großen Ausschlägen der 
Aktionsströme des Herzens«. Die Herzschlagfrequenz ist mäßig ver¬ 
langsamt bei schwacher Ca-Wirkung bis zu vorübergehendem oder 
dauerndem systolischen Herzstillstände bei starker Wirkung. Unter 
gewissen Bedingungen erscheint frequenter, selbst sehr frequenter 
Herzschlag, auch bei ausgeprägter Allodromie. Was von dem Ab¬ 
lauf der Systole übrig bleibt, ist immer für sich stark verlängert. 

Das EKG. kann nach F. Kraus bei vielen Kaninchen nach 
vorsichtigen Zufließenlassen von 2 5®/o(= etwa 0,45 n)CaCl 2 , abge¬ 
sehen von einer zunehmenden S-Zacke bei kaum gesunkenem Blut¬ 
drucke zunächst »schöner« werden. Gewöhnlich zeigen sich im EKG. 
auch Schwankungen der Periodenlänge. Nach Einführung größerer 
Dosen in raschem Tempo verschwindet die Vorhof8-(P-)Zacke, die 
S Zacke wird ausgeprägter, die T-Zacke zunehmend fiacher. Das 
Schwinden der T-Zacke (Finalschwankung) ist nach Kraus mit Be¬ 
stimmtheit zurückzuführen auf Tendenz zu systolischem Stillstände 
(besonders der linken Kammer) und wird durch Vagusdurchschnei¬ 
dung nicht geändert. Bei eingetretenem Herzstillstände in systolischer 
Kontraktur sah auch Kraus keinen Aktionsstrom, wie dies schon 
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vorher S. de Boer und A. Fröhlich (15) am Froschherzen festge¬ 
stellt hatten. Werden die Vagi durchtrennt und wird dann erst Ca 
infundiert, so bleiben die Herzperioden kürzer, regelmäßiger. 

Wir sahen (Versuch I, Kurve 1 und la) ohne vorhergeschickte 
Atropinisierung nach intravenöser Injektion von 2 ccm 10®/oiger CaClj- 
Lösung starke Verlängerung der Perioden (durchschnittlich 0,37 Se¬ 
kunden gegen 0,25 Sekunden). Die Vorhofs-(P-)Zacke blieb erhalten. 



Kurve 1. Versuch I. Normal EKG. 
Periodenlänge => 0,26". Zeit in V& Se¬ 
kunden. Verkleinerung oa. Vs- 



Kurve la. Versuch I. Versuchstier wie 
in Kurve 1 nach intravenöser Injektion 
von 2 ccm 2n CaCls. Periodenlänge 
= 0,37". Zeit in '/s Sek. Verklein. ca. Vs- 


die R-Zacke wurde ein wenig höher, die im normalen EKG. kaum 
angedeutete S-Zacke vertiefte sich. Da die Schenkel der R- und 
der S-Zacke weniger spitze Winkel gegeneinander bildeten, so muß 
im Sinne der Anschauungen de Boers (16) eine Verschlechterung, 
d. h. Verlangsamung der Erregungsleitung im Ventrikel angenommen 
werden. Auch die Abflachung der T-Zacke, von der auch F. Kraus 
spricht (vgl. oben S. 65), spricht für eine Verlangsamung der Er¬ 
regungsleitung (de Boer). 

Sehr viel stärker sind die Veränderungen im Versuch II (Kurve 2), 
in dem gleichfalls ohne Atropinisierung 2 ccm n CaCl 2 (= 0,11 g) intra¬ 
venös verabfolgt wurden. 



Kurve 2. Versuch II. Ein anderes Versuchstier nach intravenöser Injektion von 
2 ccm n CaCIo-Lösung. Periodenlänge = 0,3—0,46". Zeit in Vs Sekunden 

Verkleinerung ca. Vs- 


Die Periodenlänge schwankte zwischen 0,45 und 0,3 Sekunden, 
das Negativwerden der S-Zacke (diphasische R-Zacke) war noch 
ausgesprochener. Die Exkursionen der Saite wurden allmählich sehr 
viel größer; die P-Zacke verschwand. Von einer T-Zacke war nicht 
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viel zu sehen. Das von F. Kraus beschriebene Verschwinden der 
P-Zacke haben wir auch am atropinisierten Tiere wiedergefunden 
(Versuch III, 08), so daß es von einer peripheren oder zentralen 
Vaguserregung nicht abhängen kann. 

Wenn auch durch Atropin der Einfluß des parasympathischen 
Nervensystems auf das Herz ausgeschaltet war, so konnte doch die 
Ca-Wirkung zum Teile auf einer Miterregung der extrakardialen oder 
der intrakardialen sympathischen Herznerven beruhen. Da uns 
das ganz vorzügliche, von der Firma Sandoz in Basel hergestellte, 
damals Ergotamin genannte (seither unter dem Namen Gynergen 
in sterilisierten Ampullen im Handel erhältliche) Sekalepräparat zur 
Verfügung stand, welches gleich dem Ergotoxin die fördernden sym¬ 
pathischen Nerven durch Lähmung ihrer Endigungen ausschaltet, so 
bedienten wir uns dieses Präparates, um bei gleichzeitiger Atropini- 
sierung sowohl die sympathischen wie auch die parasympathi¬ 
schen Nervenendigungen zu lähmen und so das Herz von dem Ein¬ 
flüsse des vegetativen Nervensystems ganz zu befreien. Ein auch 
dann feststellbarer Oalciumeflekt konnte nur als direkte Herzwirkung 
auf gef aßt werden. Daß die Ergotaminwirkung eingetreten war, haben 
wir daraus erschlossen, daß nach Verabfolgung von 7 ccm Ergotamin¬ 
lösung (= 3,5 mg) die intravenöse Injektion von 1/25 Adrenalin nun¬ 
mehr keinerlei Änderung im EKG. hervorbrachte, was vor der Ergota¬ 
minwirkung in charakteristischer Weise der Fall war. (Kurve 3,3 a, 3b.) 

Dieser Versuch VII zeigte als erste Erscheinung der reinen 
Ca-Wirkung Erhaltenbleiben der P-(Vorhofs-)Zacke, dann das 
Diphasischwerden der R-Zacke durch 
Vertiefung der S-Zacke. Die Peri¬ 
odenlänge betrug 0,32 Sekunden. 

Bei verstärkter Ca-Einwirkung 
(noch einmal 2 ccm einer 2 n CaCl 2 - 
Lösung [= 0,22 g] Versuch VII), 

= Kurve 3 c traten als Äußerungen 
reiner Caiciumherzwirkung hochgra¬ 
dige Änderungen im EKG. auf. Nun¬ 
mehrwird dieP-(Vorhofs-)Zacke rudi¬ 
mentär oder fehlt ganz, die R-Zacke 
verliert sehr an Höhe und durch 
die sehr starke Ausprägung der 
S-Zacke wird der R-S-Komplex so stark diphasisch, daß er negativ 
geworden zu sein scheint. Zwischen der R-S-Zacke und der verflachten, 
gestreckten T-Zacke (der Finalschwankung) sind kleine positive Er- 

6 * 




Kurve 3. Versuch VII. Normal EKG. 
Zeit unten in Vs Sek. Verklein. ca. 2 / 3 - 
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hebungen aufgetreten, die z. T. der Vorhofstätigkeit angehören (Über¬ 


leitung jedes 2. Yorhofsschlages?). 
Kanunersehläge (Periode 9). 



Kurve 3 a Versuch VIL Versuchstier 
wie in Kurve 3 nach intravenöser In¬ 
jektion von Vas mg. Adrenalin, hydr. 
Zeit in Vs Sekunden. 
Verkieinemng ca. Vs* 


Außerdem finden sich automatische 



Kurve 3b. Versuch VIL ‘/»mg Adrena¬ 
lin. hydr. nach vorhergeschickter intra¬ 
venöser Injektion von 10 mg Atropin, 
snlfar. und subkutaner Injektion von 
2 ccin Ergotamin (Sandoz). Zeit in ‘/s S. 

Verkieinemng ca. Vs- 



Kurve 3c. Versuch vll. Fortsetzung von Kurve 3—3h. lutraveuöse lujrkiiun 
Von 2 mal 2 ccm n CaCh-Lösung. PeriodenlSnge 0,23—0,36". Zeit unten in ‘/s- 


Die Dehnung der B-S-Zacke ist als erschwerte Reizleitung im 
zur systolischen Kontraktur neigenden Ventrikel aufzufassen (vgl. 
de Boer). Periodenlänge: 0,23 —0,36 Sekunden. 

Bei dieser Gelegenheit sei die Bemerkung gestattet, daß die in der 
Arbeit von F. Kraus in Kurve 1 als normal bezeichnete Kurve nicht gut 
als ein normales Kaninchen-EKG. gelten kann. Mit unserer Methodik 
haben wir stets die typischen EKG. mit nur schwach ausgeprägter Q- und 
S-Zacke erhalten. Auch das normale EKG. in Kurve 2 bei Kraus zeigt 
in der Form der P-Zacke, in der tiefen S-Zacke und in der Einkerbung 
zwischen dieser und dem anfsteigenden Schenkel der T-(Final-)Schwanknng 
starke Abweichungen von dem normalen Typus der Kaninchen-EKG. 

2. Die Wirkung des Strontiums. 

Die von Boruttau (17) beschriebene dehnende und schädigende 
Wirkung des Strontiumions, die er am EKG. des Froschherzens 
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(weniger am Froschnerven und-muskel) fand, haben wir im akuten 
Versuche nicht wiederfinden können. Ebensowenig die von Bull 
Giere und Pezzi (12) angegebenen Wirkungen auf das Hundeherz 
(vgl. oben S. 63). Da die von Mines (18) gefundene enorme Ver¬ 
längerung sowohl der elektrischen als auch der mechanischen Vor¬ 
gänge im Froschventrikel nur bei längerer Einwirkung zustande 
kommt, mag die einmalige, der Hypertonie wegen im langsamen 
Tempo vorgenommene intravenöse Injektion von 2 ccm n SrCl 2 
(= 0,158 g), bzw. von 2 ccm 2n SrCl (= 0,316 g) nicht hingereicht 
haben. 

Das EKG. des erstgenannten Versuches II, 03, zeigt der nor¬ 
malen Vorkurve gegenüber Erhaltenhleiben und allerdings auch deut¬ 
liche Dehnung der Vorhofs-(P-)Zacke, ferner ein Diphasischwerden 
des R-S-Komplexes durch Vertiefung der S-Zacke und eine geringere 
Ausprägung der Finalschwankung (T), jedoch ohne Frequenzänderung 
und ohne Arhythmie. 

Wir sehen in dieser Kurve ungefähr dasselbe Bild wie in Ver¬ 
such I nach Injektion von etwa 0,2 CaCl 2 (etwa 2 ccm 2 n CaClj). 
In einem zweiten Versuche XXII, 69 war die Veränderung des EKG. 
nach intravenöser Injektion von 2 ccm 2 n SrCl 2 (= 0,316 g) — also 
der vierfachen Menge — gegenüber äußerst geringfügig (am atropini- 
sierten Tier, Verlängerung der Perioden von 0,23 auf 0,27 Sekunden). 

Allerdings haben schon W. Pauli und A. Fröhlich (1) beim 
Hunde die Giftigkeit des Strontiums nach im akuten Versuche bis 
zum Tode des Versuchstieres fortgesetzter intravenöser Injektion 
wesentlich geringer gefunden als jene des Calciums, was auch für 
das Kaninchen zutrefien mag. Um so merkwürdiger ist die gestei¬ 
gerte Giftwirkung des Strontiums am durch Oxalatvergiftung kalk¬ 
arm gemachten Tiere. 

3. Die Wirkung des Bariums. 

Das Barium haben wir seiner verhältnismäßig bedeutenden Giftig¬ 
keit wegen nur gelegentlich angewendet. Kleinere Dosen haben keine 
ausgesprochene Wirkung auf das EKG. des unversehrten Kaninchens 
und nur wenig größere z. B. 0,02 BaCl 2 in Versuch II, 04, unter¬ 
drückten die P-Zacke und erzeugten offenbar als Ausdruck der Er¬ 
regung der tertiären Beizbildungszentren zwischen den vergrößerten, 
aber unregelmäßig gewordenen R-Zacken bei gleichzeitiger Brady¬ 
kardie und Arhythmie, sowie den Erscheinungen verlangsamter Er¬ 
regungsleitung, Serien von kleinen unregelmäßigen Bewegungen der 
Saite. Lussana (6) gibt an, daß gleich dem Strontium das Barium 
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in der Durchströmungsflüssigkeit isolierter Herzen das Calcium nicht 
ersetzen kann, ein Befund, der nach den charakteristischen Wirkungen 
des Bariums sehr glaublich erscheint. 

Die Wirkung des Magnesiums. 

Gleichwie intravenös injiziertes Calciumchlorid die Magnesium¬ 
narkose aufzuheben vermag, so vermag auch nach den Feststellungen 
von Burridge{19) am Froschherzen Calcium die lähmende Magne¬ 
siumwirkung antagonistisch zu beeinflussen. Angesichts dieses Anta¬ 
gonismus war eigentlich von vomeherein nicht zu erwarten, daß die 
Wirkung des Magnesiums auf das EKG. sich in einer dem Calcium 
gleichen oder ähnlichen Weise ausprägen würde. Die von uns durch¬ 
geführten Versuche ergaben, daß selbst verhältnismäßig große Mengen 
von intravenös injiziertem MgCl 2 das EKGK so gut wie unbeeinflußt 
ließen. 

So sahen wir in Versuch V nach intravenöser Injektion von 
2 ccm 10%!iger (etwa 2 n entsprechender) MgClj (= 0,2 g), abgesehen 
von einer leichten Ausprägung der S-Zacke und einer Streckung der 
T-Zacke, keine Änderung. 

Nach weiteren Injektionen von 3 mal je 2 ccm der ungefähr 2 n 
MgClj-Lösung -H einmal 1,5 ccm, also (bei einem Gewicht des Tieres 
von 2100 g) im ganzen 0,95 g MgCl nur eine geringe Vertiefung der 
S-Zacke. Da diese Menge von 0,45 g pro Kilo Tier nicht mehr weit 
von jener (0,55 g pro Kilo) entfernt ist, die allgemeine Narkose macht, 
standen wir von weiteren Injektionen ab. 

Auch in einem zweiten Versuche (XXI, 67) hatten wir nach 
Injektion von 7 ccm 2 n MgOl 2 (= 0,66 g) dasselbe negative Resultat, 
so daß wir bei unserer Versuchsanordnung eine typische Herzwirkung 
des Magnesiums nicht entdecken konnten. 

B. Bas EKG. des mit Oxalsäure vergifteten Kaninchens. 

Auf Grund der von A. Fröhlich und R. Chiari (20) gemachten 
Erfahrungen, daß die Änderungen der nervösen Erregbarkeit im 
vegetativen Systeme sich leicht nach subakuter Vergiftung mit 
Natrium oxalicum kundgeben, also nach protrahierter und nur teil¬ 
weiser Kalkentziehung, wurde die Oxalatvergiftung der Versuchstiere 
durch täglich ein- bis zweimalige subkutane Injektion von mehreren 
(zwei bis drei) Kubikzentimetern einer 2®/oigeu Lösung von Natrium 
oxalicum herbeigeführt. Auch die von uns oben (S. 62) gegenüber 
Januschke (4) geäußerten Bedenken lassen diese Art der Oxalat¬ 
vergiftung zweckmäßiger erscheinen. Denn intravenöse Infusion von 
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Oxalsäure im akuten Versuche wird entweder durch Ausfällen des 
Calciums aus dem Herzen dieses Organ zum Stillstände bringen oder 
aber es wird, wenn die Kalkentziehung eine nur teilweise war, bei Fort¬ 
dauer der Herztätigkeit mit dem Blut Calcium nachströmen und die 
Wirkung der Kalkentziehung aufheben. Dies ist am subakut und 
resorptiv durch in regelmäßigen Intervallen wiederholte Oxalierung 
vergifteten Tiere während der Versuchsdauer nicht möglich, imd die 
Verhältnisse sind ungleich stabiler und leichter zu überblicken. 

Daß die Oxalatvergiftung auch die Herztätigkeit geschädigt 
hatte, geht unzweifelhaft aus den EKG. hervor, die wir von solchen 
Tieren erhielten. 

Daß aber andererseits ein dauernd unter der Einwirkung des 
Oxalates stehendes Herz entweder durch die andauernde Kalkver¬ 
armung oder durch das Oxalsäureanion dauernd Schaden nehmen 
kann, dafür spricht die weiter unten (S. 72 und 76) ausgeführte Irre¬ 
versibilität der Herzaktion durch Calciumzufuhr an dergestalt ver¬ 
gifteten Tieren. 

Wir durften nach dem Gesagten nicht von vornherein erwarten, 
die von P. Kraus bei der akuten Oxalatinfusion beschriebenen Ver¬ 
änderungen im EKG. wiederzufinden. F. Kraus beschreibt Verloren¬ 
gehen der P-(Vorhofs-)Zacke bei Erhaltenbleiben der Finalschwan¬ 
kung (T). 

Die Fig. 5 bei Kraus zeigt außerdem noch Verkleinerung und 
Diphasischwerden der R-Zacke und besonders starke Anomalien der 
T-Zacke. Diese wird abnorm hoch und im absteigenden Schenkel 
gestuft. Die Veränderungen, die wir bei unseren subakuten Ver¬ 
giftungen (es wurden durch 3—5 Tage durchschnittlich 1—2 mal 
täglich je 3 ccm einer 2'»/oigen Lösung von Natrium oxalicum sub¬ 
kutan injiziert) am EKG. beobachten konnten, waren nicht konstant. 

In einer Reihe von Fällen war eine Veränderung des EKG. über¬ 
haupt nicht zu erkennen. Die Vorhofs-(P-)Zacke war nach einer 
3—4tägigen Vorbehandlung stets erhalten und nur in 2 unter 13 Ver¬ 
suchen, in denen am gleichen Tiere nach durchgeführter Galvano¬ 
meteraufnahme die Oxalatvergiftung weiter und weiter getrieben war, 
fehlte die P-Zacke fast völlig. So in Versuch IV und V nach im ganzen 
8 Injektionen von je 2 ccm 2®/oigeni Natrium oxalicum und besonders in 
einem Falle von schwerster Oxalat Vergiftung (Versuch VIII, XI und 
XIH), in dem innerhalb von 11 Tagen 11 mal je 3 ccm und 7 mal je 5 ccm 
der 2%igen Natriumoxalatlösung injiziert worden waren und in dem 
sich die Schwere der Vergiftung bzw. der durch sie herbeigeführten 
Kalkentziehung durch fast unausgesetztes Muskelzittem kundgab. 
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Im Versuche IV und V war die B-Zacke niedrig und die T-Zacke 
negativ geworden und in dem zweitangeführten Versuche (VIII, XI und 
Xni) war das ganze EKG. überhaupt nur angedeutet 

Bemerkenswert ist, daß in diesem Versuche intravenöse Injektion 
von CaCla keine Verbesserung des EKG. herbeizuführen vermochte. 
Vielleicht war hier schon Degeneration des Herzmuskels eingetreten. 

In den Versuchen, in denen die Kalkentziehung durch Oxalat¬ 
injektion innerhalb von 3—4 Tagen nur zu einem mäßigen Grade 
vorgetrieben worden war, bestanden die Veränderungen in einem Nie¬ 
drigerwerden der B-Zacke (Versuch IV, IX, X, XIV, XV und XVIII), 
in einem Diphasischwerden der B-Zacke durch Vertiefung der S-Zacke 
(Versuch X, XV, XVI und XVII) und in einer auffälligen relativen 
Größenzunahme der Finalschwankung (T) gegenüber der Initial¬ 
schwankung (B) (Versuch IV, X, XII, XV und XVIII). Eine Stufen¬ 
bildung im absteigenden Schenkel der T-Zacke wurde einige Male 
gesehen (Versuch VIII, XVt und XVII). Die Periodenlänge betrug 
0,20—0,32 • Sekunden. Im ganzen erwies sich das EKG. nur nach 
längerer Dauer der durch tägliche Injektionen herbeigeführten 
Oxalatvergiftung schwer geschädigt. 

C. Das Verhalten des subakut oxalatvergifteten Herzens 
gegenüber den Erdalkalien im EKG. 

Auch bei Vorhandensein eines dem Anscheine nach völlig nor¬ 
malen EKG. ließ sich zeigen, daß zumindest die Beaktion des Herzens 
im EKG. den wirksamen Erdalkalien gegenüber sich im Verlaufe der 
Oxalatvergiftung geändert hatte, und zwar im Sinne einer häufig nach¬ 
zuweisenden Überempfindlichkeit. 

1. Gegenüber Calcium. 

Während es (vgl. oben S. 66) beim normalen atropinisierten 
Tiere einer Injektion von 2 ccm 2nCaCl2-Lösung (= 0,22 g CaClj), 
in vereinzelten Fällen von 2 ccm n-Lösung (= 0,11 g CaCl 2 ) bedurft 
hatte, um die beschriebenen Veränderungen des EKG. hervorzurufen, 
und die intravenöse Injektion kleinerer Mengen ohne erkennbare Wir¬ 
kung blieb, hatte an oxalierten Tieren schon die intravenöse Injektion 
kleinerer Quantitäten von CaCl 2 schwere Störungen der Herzarbeit 
im Gefolge, die, da es sich durchweg um ausgiebig atropinisierte 
Tiere handelte, von einer eventuellen Vaguswirkung unabhängig waren. 

Schon durch 1 ccm einer 2n/l0 OaCl 2 -Lösung (= etwa O Öl g) 
war in einem Versuche (IX, 31,32) vgl. Kurven 4 und 4 a eine deutliche 
Beeinflussung des EKG. zu verzeichnen, und eingreifende Veränderungen 
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erschienen in einer ganzen Beihe von Versuchen nach intravenöser 
Injektion von 0,02 — 0,04 — 0,05 CaClj hei oxalierten Tieren. (Aller¬ 
dings ließen in einzelnen Versuchen auch oxalierte Tiere eine Beein¬ 
flussung des EKG. durch Injektion von 0,01—0,02 CaClj vermissen.) 

Es ist eben nicht leicht möglich, mit Sicherheit den richtigen 
Grad der Kalkentziehung, der für das Zustandekommen der Über¬ 
empfindlichkeit nötig ist, von vornherein zu bestimmen. 



Kurve 4. Versuch IX. EKG eines sub- 
akut mit Natriumoxalat vergifteten 
Kaninchens. Das Tier hatte innerhalb 
von 4 Tagen 7 mal je 3 ccm subkutan 
injiziert erhalten. Zeit in Vs Sekunden. 

Verkleinerung 2 / 3 . 


Kurve 4 a. EKG desselben Versuchs¬ 
tieres vie in Kurve 4 nach intravenö¬ 
ser Injektion von 1 ccm 2n/10 CaClo- 
Lösung. Zeit in Vs Sekunden. 
Verkleinerung 2 / 3 . 


Bei den in dieser Versuchsreihe verwendeten kleinen Mengen 
von CaOla bleibt die P-(Vorhofs-)Zacke gewöhnlich erhalten und die 
Höhe von R wird zumeist nicht wesentlich verändert. Dagegen er¬ 
fährt die S-Zacke gewöhnlich eine so erhebliche Vertiefung, daß die 
BrZacke stark diphasisch wird. Die Schenkel von R schließen häufig 
einen minder spitzen Winkel ein, was nach de Boer (16) ein sicheres 
Zeichen verlangsamter Erregungsleitung in den Ventrikeln ist. Fast 
stets war die Finalschwankung (T-Zacke) verflacht und gedehnt, häufig 
zweizipflig, der ansteigende Schenkel minder steil verlaufend (Versuch 

XIV, 46 und XV, 51). Dies ist als erhöhte systolische Neigung mit 
erschwerter Diastole bei gleichzeitig verlangsamter Leitung der Er¬ 
regungswelle zu deuten. Die Frequenz bleibt dabei häufig unver¬ 
ändert, gelegentlich zeigte sich kurzdauernde Tachykardie (Versuch 

XV, 51) und Schwanken der Periodenlänge. Das Auftreten einer 
Spaltung der T-Zacke beruht sicherlich auf einer ungleichmäßigen 
Zusammenziehung der beiden Ventrikel während der Austreibungszeit. 

Besonders auffällig sind die Abweichungen im EKG. im Versuch 
XVII, 58. Hier war nach Injektion von 0,02 CaCl 2 in der R-Zacke 
besonders der aufsteigende Schenkel stark verändert. Es traten mit 
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Regelmäßigkeit Spaltungen der R-Zacke auf, und zwar in verschie¬ 
denen Stadien dieser Schwankung, meist im aufsteigenden Schenkel, 
aber auch an der Spitze, nur vereinzelt im absteigenden Aste. Diese 
Erscheinung muß erklärt werden durch ungleichzeitige und ungleich¬ 
mäßige Anspannung der Muskelfasern in den Ventrikeln (vgl. auch 
H. E. Hering 21). In diesem Falle verschwand die Diphasizität 
der R-Zacke, die vor der Injektion stark ausgeprägt gewesen war, 
völlig nach der Injektion einer kleinen Menge CaCl 2 . 

Nach einer weiteren Injektion von 0,02 CaClj wurde das EKG. 
wieder schöner, d. h. dem normalen ähnlicher. Die beschriebene Ver¬ 
doppelung in der R-Zacke war verschwunden, die Pinalschwankung (T) 
aber sehr flach geworden. Die Frequenz anscheinend unverändert, 
ebenso das Intervall P—R. 

Das EKG., das durch die erste Injektion von 0,02 CaCl 2 schwer 
verändert worden war, glich nach der zweiten Injektion der gleichen 
Oalciummenge (0,02 g) weit mehr einem normalen. 

Hier muß erwähnt werden, daß auf Grund von Versuchen am 
isolierten Froschherzen O. Loewi (22) von einer ähnlichen Über¬ 
empfindlichkeit des z. B. durch Ernährung mit alkalischer NaCl-Lösung 
an Ca verarmten Froschherzens entkalkt gewesenen Ventrikels dem 
Calcium gegenüber spricht. Ransom (23) hat Analoges am über¬ 
lebenden Katzenuterus festgestellt. 

2. Gegenüber Strontium. 

Auch gegenüber Strontium ließ sich unter dem Einfluß der 
Oxalatvergiftung eine Überempfindlichkeit feststellen. 

Während am normalen Kaninchen (im Versuche II, 03) intra¬ 
venöse Injektion von 2 ccm SrCl 2 (= 0,158 g) nur geringfügige Ver¬ 
änderungen im EKG. hervorgerufen (Vertiefung der S-Zacke und 
Abflachung der T-Zacke) und sich im Versuch XXH, 69 nach 2 ccm 
2nSrCl2 (= 0,316 g) überhaupt nichts in der Kurve des EKG. ge¬ 
ändert hatte, zeitigten Versuche an vorbehandelten Tieren andere 
Ergebnisse. 

In einem Versuche (VI, 18) bestand deutliche Überempfindlichkeit 
gegenüber Calcium. 1,5 ccm n/5CaCl2 (=0,015g) bewirkten unter an¬ 
derem Verdoppelung der R-Zacke. Nun wurde eine Erholungspause 
von 15 Minuten Dauer eingeschoben und sodann äußerst langsam und 
vorsichtig 2 ccm 2nSrCl2 (= 0,316 g) injiziert (hierzu Kurve 5). Es kam 
sofort zu einer Herzstörung schwersten Grades. Im EKG. erschienen 
zahlreiche unregelmäßige kleine Zacken, die wir als Kammerwühlen 
auffassen möchten (Versuch VI, 19, 1. Teil). Diese frequenten kleinen 
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unregelmäßigen Zacken verschwanden nach kurzer Dauer, und unter 
Auftreten starker Bradykardie, für die an dem atropinisierten Tiere 
zentrale oder perifere Vagusreizung nicht verantwortlich gemacht 
werden kann, kam es nach etwa 5 Minuten zu Herzstillstand, der 



Kurve 5. VerBuch YI. Wirkung von 2 ccm n SrCl 2 -L 8 BnDg am anbakut 
mit Natrium ozalicnm vergifteten Kaninchen. Das Tier hatte innerhalb von 
5 Tagen 11 mal je 2 ccm einer 2o/oigen Lösung von Natrium oxalicum 
injiziert erhalten. Zeit in Vs Sekunden. Verkleinerung ca. V 2 - 

nur schwer durch Massage des Herzens überwunden werden konnte. 
Die Atmung war während des Ablaufes der Vergiftung primär nicht 
geschädigt gewesen. In einem anderen Versuche (IX, 32), in dem 
wir der Oxalatvergiftung ungeachtet ein annähernd normales EKG. 
registriert hatten und in dem auch die Injektion von 2 ccm n/öCaClj 
(= 0,02 g) das EKG. nur unwesentlich geändert hatte, wurden 15 Mi¬ 
nuten später zweimal je 2 ccm n/5SrCl2 (zweimal je 0,031 g, im 
ganzen also 0,06 g) injiziert. Obgleich in den darauffolgenden 5 Mi¬ 
nuten die Kegistrierung keine Änderung im EKG. ergeben hatte, war 
nach 10 Minuten das Tier unter den Erscheinungen des Herzstill¬ 
standes gestorben. 

Die gleiche Erfahrung machten wir im Versuche XV, 54 und 55. 
Ein oxaliertes und atropinisiertes Kaninchen, bei dem vier Injektionen 
von je 1 ccm n/bSrClj (im ganzen etwa 0,06 g), die im Verlaufe von 
15 Minuten verabfolgt wurden, das EKG nicht sichtlich verändert 
hatten, war 18 Minuten nach der letzten Injektion an Herzstillstand 
gestorben. 

Aus diesen Versuchen geht also hervor, daß nach Oxalat Vorbehand¬ 
lung die Injektion von normal gut verträglichen Strontiummengen 
entweder zum akuten Herztod führen kann oder aber, daß dieser 
minder akut kurze Zeit (10—20 Minuten) später eintreten kann, 
auch wenn eine akute Herzwirkung der Injektionen nicht zu ver¬ 
zeichnen gewesen war. 
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3. Gegenüber Barium. 

Wir haben nicht feststellen können, daß das EKG. von mit 
Oxalat vorhehandelten Kaninchen der Injektion kleiner Mengen von 
BaOl) gegenüber sich besonders empfindlich gezeigt hätte. 

(Gegenüber Magnesium.) 

Gleichwie wir eine charakteristische Beeinflussung des EKG. 
durch intravenöse Injektion selbst großer Dosen von Magnesiumsalz 
am normalen Kaninchen nicht feststellen konnten, fehlte auch am mit 
Oxalat vorbehandelten Tiere die Überempfindlichkeit, die wir mit 
Calcium und mit Strontium feststellen konnten. Im Versuche XV, 52 
änderte sich das EKG, nach Injektion von 2 ccm MgClj (= etwa 
0,1 g) in keiner Weise, nur die Periodenlänge änderte sich von 0,28 
auf 0,24 Sekunden, und ebensowenig im Versuche XVII, 57 nach 
2 ccm 2 n MgOla (= etwa 0,2 g). 


Während das infolge einer akuten Oxalsäurevergiftung still- 
stehende Froschherz sowohl durch Zufuhr von Calcium als auch von 
Strontium wieder zum normalen Schlagen gebracht werden kann 
(Januschke 4], bleibt am subakut durch Natrium oxalat-Injektionen 
vergifteten Kaninchenherzen, wenn das EKG. eine stattgehabte Schä¬ 
digung der Herzarbeit anzeigt (vgl. das oben auf S. 72 Gesagte), 
eine Erholung des EKG. nach intravenöser Zufuhr von Calcium oder 
von Strontium fast immer aus. Daraus muß wohl gefolgert werden, 
daß die Schwächung und anderweitige Schädigung des Herzens nach 
einer mehrere Tage hindurch durchgefUhrten Entkalkung mittels sub¬ 
kutaner Injektionen von Natrium oxalicum nicht ausschließlich auf 
einem Wegfangen des disponiblen Calciums aus Blut und Geweben 
bestehen kann, da ja in diesem Falle eine prompte Erholung der 
Herztätigkeit erwartet werden müßte. Es muß die Möglichkeit ins 
Auge gefaßt werden, daß ein Herz, welches Tage hindurch einer 
fortgesetzten Calciumverarmung ausgesetzt gewesen war, sekun¬ 
däre Veränderungen erlitten hat, die eine prompte Wiederaufnahme 
der normalen Herzarbeit unmöglich machen oder daß neben der 
Kalkentziehung auch das Anion, die Oxalsäure, eine eigene, 
spezifisch schädigende Wirkung auf das Herz ausübt, eine 
Schädigung, die dann auch durch reichliche Calci um zufuhr nicht 
augenblicklich behoben werden kann. 
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D. Belatiye Unempfindlichkeit des Herzens gegen ein Erdalkali 
nach Torheriger Einyerleihnng eines oder mehrerer Glieder 

dieser Grnppe. 

Daß nach einmaliger oder mehrmaliger Applikation eines Pharma¬ 
kons eine Abstumpfung gegen nachfolgende Einwirkung des gleichen 
Mittels eintreten kann, ist bekannt. Alles, was unter > Giftgewöhnung« 
verstanden wird, gehört hierher. Daß auch im akuten Versuche die 
Giftgewöhnung nachgewiesen werden kann, haben A. Fröhlich (24) 
(für das R-Suprarenin), A. Fröhlich und E. P. Pick (25) (für das 
Hypophysin) gezeigt. Bekannt sind auch die analogen Erschei¬ 
nungen bei der Peptonvergiftung (Schmidt-Mülheim) und beim 
anaphylaktischen Schock (Biedl und Kraus 26). In den beiden 
letztgenannten Fällen ist nur die erste Injektion wirksam, nach¬ 
folgende zeigen dann so gut wie keine erkennbare Wirkung. 

Daß nach Vorbehandlung mit einer Substanz nachträgliches Ein¬ 
wirkenlassen eines optischen Isomeren des betreffenden Körpers un¬ 
wirksam bleiben kann, geht aus den Untersuchungen von A. Fröh¬ 
lich (24) über das R- und L-Suprarenin hervor und wie sehr Vor¬ 
behandlung mit einigen Körpern basischer Natur (Histamin, Tyramin, 
Pituitrin), sowie mit Witte-Pepton die nachträgliche Wirksamkeit 
anderer Basen (Adrenalin, Pituitrin, Pilokarpin usw.) verhindern kann, 
beweisen die bereits erwähnten Untersuchungen von A. Fröhlich 
und E. P. Pick (25). 

Es ist nicht ohne Interesse, daß nicht allein mit den angeführten 
komplizierter gebauten Substanzen (Eiweißbausteinen, Alkaloiden) der¬ 
artige gegenseitige Wirkungsabschwächungen produziert werden können, 
sondern, wie wir im Laufe unserer Untersuchungen feststellen konnten, 
auch mit so einfachen Körpern, wie es die Chloride der Erdalkalien sind. 

Wir sahen nach einer oder mehreren Injektionen geringer Mengen 
CaClj an oxalierten Tieren, wenn die oftmals übemormal verstärkte 
Wirkung abgeklungen war, nachträgliche Strontiuminjektion ohne 
Änderung des EKG. ablaufen und ebenso nach einem primären 
Strontiumeffekt am oxalierten Tiere nachgeschickte Dosen von Cal¬ 
cium wirkungslos bleiben. 

In einem Versuche war sogar das sonst so wirksame BaCl 2 nach 
vorhergehender Einwirkung von Calcium und Strontium ohne Effekt 
und wiederum in einem anderen Versuche Calcium wenig wirksam 
nach einer Injektion von Barium. Endlich auch Calcium unwirksam 
nach Vorbehandlung mit Strontium und mit Barium. 

Da es sich in diesen Versuchen ausnahmslos um oxalierte Tiere 
handelte, die in der Mehrzahl der Fälle dem Calcium und häufig 
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auch dem Strontium gegenüber überempfindlich waren, ist diese 
rasche Abstumpfung für Glieder derselben Gruppe von Elementen 
merkwürdig genug. 

Durch Magnesium konnte ein Schutz gegen nachfolgende Ein¬ 
wirkung von Calcium nicht erzielt werden: Dies kann als ein weiterer 
Beweis dafür gelten, daß Magnesium auf das Herz nicht spezifisch 
wirkt. 

Da es sich bei dieser »Kationenimmunität« nur um negative 
Ergebnisse handelt, verzichten wir selbstredend auf die Wiedergabe 
von Protokollen und von Kurven. 
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Aus dem Pharmakologischen Institut Wien. 


Analyse der Gnanidinyergiftnng am Säugetier. 

Experimentelle Encephalitis. II. Teil. 


Von 

Prof. Dr. Alfred Puchs (Wien). 


Da sich die physiologischen Untersuchungen über die Guanidin¬ 
einwirkung — insbesondere sei hierbei auf die Arbeiten von Fühner 
verwiesen — vornehmlich auf Kaltblüter beziehen, die Giftwirkung der 
Guanidinkörper nunmehr aber in den Interessenkreis der mensch¬ 
lichen Pathologie eingetreten ist^"^), erschien es nicht ohne Inter¬ 
esse, dieselbe auch bei höheren Tieren, speziell bei der für Guanidin¬ 
versuche geeignetesten Katze, zu verfolgen. Da die zentral toxische 
Komponente durch die histologischen Befunde festgelegt wurde, ver¬ 
suchte ich der Frage der peripheren Wirkung bei Katzen näher¬ 
zutreten. 

Versuch 1. 

Kater, 2200 g Gewicht. 9. Mai. In Äthernarkose Durchschneidung 
der hinteren Wurzeln im Bereiche der rechten oberen Extremität intra- 
dural, möglichst nabe am Backenmarkeintritt. Naht der Dura und Ver¬ 
sorgung der Wunde ^). 

Unmittelbar nach dem gut flberstandenen Eingriffe zeigt das Tier 
vollkommenen Verlust aller sensiblen Perzeptionen der rechten oberen Ex¬ 
tremität, speziell aber vollkommene Analgesie der Pfote, an welcher Nadel- 


1) Über einen experimentell-tonischen choreifonnen Symptomenkomplex 
beim Tier. Jahrb. f. Psych. n. Neurol. 1914, Bd. 36. 

2 ) Wien. med. Woch. 1921, Bd. 3, S. 15. 

3) Arb. a. d. neurol. Inst. 1921, Bd. 23. 

4) Verein f Psych. n. Neur. Wien 1922, Heft 11, S. 14. 

6 ) Operation vorgenommen von Herrn Prim. Dr. Moszkovicz, welchem 
ich anch an dieser Stelle herzlichst danke. 
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Stiche gar keine Abwehrbewegung hervorrnfen. Das Tier bewegt die Ex¬ 
tremität, speziell die Pfote, aktiv anscheinend ohne jede Schwierigkeit, 
allein es gebt und läuft ataktisch und schleudert die rechte Pfote, dabei 
oftmals auf das Dorsum der einknickenden Pfote anftretend, schleift und 
reibt mit diesem Teile am Boden — das typische Bild einer reinen Sen- 
somobilitätsiäbmung. Es entwickelt sich in den nächsten Tagen dem¬ 
entsprechend am Dorsum manns ein trophisches Geschwür, offenbar voll¬ 
kommen schmerzfrei, da das Glied in keiner Weise geschont wird. 

Am 17. Mai — genau 8 Tage nach der Operation — Beginn von 
Gnanidininjektionen (das gleiche Präparat wie in den früheren Versuchen, 
Gn. hydrochlorieum bei dem Gewicht von 2200 g 4,4 ccm einer 5 
Lösung). 

Am 19. Mai treten die ersten Guanidinphänomene in der oft 
beschriebenen typischen Weise auf. Während ich bezüglich aller 
Allgemeinerscheinungen auf meine früheren Ausführungen verweisen 
darf, erfordern die Vorgänge an der im afferenten Systeme ge¬ 
schädigten Gliedmaßen besonderes Interesse. Es zeigen sich hier 
die fibrillären und faszikulären Zuckungen ebenso wie an der ge¬ 
sunden linken Vorderpfote, ohne daß es möglich wäre, zwischen der 
kranken und gesunden Seite gröbere Differenzen festzustellen. 

Das Krankheitsbild entwickelt sich bei fortgesetzter Applikation 
des Giftstoffes in der typischen Weise und ist am 23. Mai auf seiner 
Höhe angekommen. Um 5 Uhr abends dieses Tages werden sämt¬ 
liche Nervenstämme der rechten oberen Extremität reseziert. 

Am Ahend desselben Tages und am nächsten Vormittag läßt 
sich feststellen, daß die grobfibrillären und faszikulären Zuckungen 
der Muskulatur der rechten — entnervten — Pfote fortbestehen und 
kaum oder wenigstens nicht in nennenswerter Weise an Intensität 
und Frequenz geringer sind als rechts. Jedenfalls sind einzelne 
dieser Muskelkontraktionen kräftig genug, um zeitweise zu einer aus¬ 
gesprochenen und deutlichen Lokomotion im Bereiche der von diesen 
Muskeln versorgten Gelenke zu führen. Am deutlichsten und ein¬ 
wandfreiesten ist dies an Spreizbewegungen, aber auch Dorsalexten¬ 
sionen der Zehen kenntlich. Die Exkursionen in den zugehörigen 
Gelenken, die Spreizung oder Dorsalextension ist zweifellos bedingt 
durch Kontraktion des größten Anteiles, wenn nicht des ganzen 
Interossealmuskels, jedenfalls eine sehr grohhündliche Kontraktion; 
denn der deutliche lokomotorische Effekt könne von Zuckungen ver¬ 
einzelter Fibrillen nicht zustande gebracht werden. 

Auf diese Feststellung, daß durch Guanidineinwirkung nicht nur 
einzelne Muskelfibrillen, sondern beträchtliche Anteile eines Muskel¬ 
bauches, ja bei den kleinen Handmuskeln der Tiere sogar wahr- 
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scheinlich der ganze Muskel zucken und damit das zugehörige Gelenk 
in Lokomotion versetzt werden kann, ist besonderer Wert zu legen. 
Bei näherer Betrachtung gewinnt diese Feststellung auch für die 
menschliche Pathologie und Symptomatologie Interesse. Es erscheint 
hier experimentell festgestellt, daß rein peripher ausgelöste, grob- 
bündlige, faszikuläre Muskelkontraktionen die zugehörigen Gelenke 
bewegen können, und damit fällt der prinzipielle Unterschied in 
der bisher üblichen Auffassung und Nomenklatur zwischen grob- 
bündlig-faszikulärer Zuckung und choreiformer oder choreatischer 
Bewegung eines Muskels oder sogar einer Muskelgruppe; Phänomene, 
welche wir bei der klinischen Erörterung der Chorea bisher als rein 
zerebral bedingt anzusehen gewohnt waren. Mit anderen Worten: 
Es ist die Möglichkeit gegeben, daß bei einer generellen 
Toxikose, als welche wir bestimmte Formen der Chorea, 
vor allem die infektiösen Formen dieser Erkrankung, 
speziell aber die Encephalitis Economo, ansehen müssen, 
ein Teil der choreatischen Zuckungen peripher ausgelöst 
wird. Daß wir also bei diesen Toxikosen der menschlichen Patho¬ 
logie eine Giftwirkung vor uns haben, welche ganz analog der 
Guanidinwirkung zentrale und periphere Angriffspunkte besitzt, 
und daß ein Teil der an der Peripherie auftretenden Lokomotionen 
der Gelenke, welche wir als choreatisch zu bezeichnen gewöhnt sind, 
peripher entsteht. 

Ich möchte an dieser Stelle nochmals auf die Untersuchungen 
von Fühner hinweisen und auf die weitere Analogie zwischen der 
experimentellen Guanidintoxikose und der infektiösen Chorea auf¬ 
merksam machen, nämlich auf das jedem Neurologen geläufige Neben¬ 
einanderbestehen von Lähmungssymptomen und Hyperkinese bei diesen 
Erkrankungstypen: wiederum eine Reihe von Argumenten, welche der 
Verwandtschaft oder Identität des Choreagiftes mit den Guanidin¬ 
körpern das Wort redet. 

Noel Paton und Findlayund ihre deutschen Nacharbeiter 
gelangen bei ihren Guanidinstudien zu Ergebnissen, welche sowohl 
von den hier als in meinen früheren Arbeiten geäußerten Anschau¬ 
ungen weit divergieren, und zwar vornehmlich dadurch, daß Noel 
Paton und Findlay die Krankheitsphänomene ihrer Tiere als 
Tetanie auffassen, ebenso wie die ihren Ausführungen folgenden 
deutschen Autoren E. Frank, R. Stern und M. Nothmann^). 


1) Quarterly Joum. of exper. Physiol. 26. III. 1917, Bd. 10, S. 3—4. 

2 ) Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 1921, Bd. 24, S. 341. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 97. 0 
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Auf Grund meiner bereits erwähnten und seither neuerdings 
vielfach wiederholten Versuche möchte ich entgegen der Anschauung 
der genannten Autoren, daß es sich in dem guanidin-toxischen Erank- 
heitshilde der Katze.um Tetanie handle oder um eine Toxikose, welche 
mit der menschlichen Tetanie zu identifizieren oder auch nur zu ver¬ 
gleichen sei, schwerwiegende Bedenken erheben. Das ausschlag¬ 
gebende Moment, welches mir gegen diese Schlußfolgerung zu sprechen 
scheint, ist der bei Guanidinvergiftung der Katzen gesetzmäßig wieder¬ 
kehrende, zweifellose und typische histologische Befund der 
Encephalomeningomyelitis, vor allem Encephalitis, welcher in 
einwandfreier Weise von Pollak') in den Präparaten festgestellt 
wurde, welche von meinen Untersuchungstieren stammen. Ich habe 
bereits in der ersten Publikation im Jahre 1913 auf das regelmäßige 
Vorkommen von Herden hingewiesen, welche bei den Guanidinkatzen 
der ersten Untersuchungsreihe nachweisbar waren und konnte in 
meiner zweiten Publikation diese Herde in zweifelloser Weise als 
encephalitische, durch das Guanidin hervorgerufene Herderkrankungen 
erweisen. In meiner erwähnten zweiten Arbeit konnte ich des weiteren 
mitteilen, daß dieselben Veränderungen, und zwar sowohl das klinische 
Krankheitshild als auch insbesondere die histologischen Befunde der 
Encephalitis in klassischer Weise bei Fleischfütterung des Hundes 
mit Eckscher Fistel zu finden sind 2). Gerade auf diese Tatsache 
stütze ich meine Anschauung der Guanidinätiologie der epidemischen 
Encephalitis, welche von Frank und seinen Mitarbeitern abgelehiit 
wird, ohne daß diese Autoren der Bedeutung des Hundeversuches 
(Eck) Erwähnung täten. 

Obwohl in der Literatur der Tetanie eine ganze Reihe von 
Untersuchungen auffindbar ist, welche sich bestrebt, Veränderungen 
im Zentralnervensystem bei den verschiedensten Formen der Tetanie 
aufzufinden (ich verweise bezüglich der Literatur z. B. auf das Lehr¬ 
buch von Oppenheim), so ist es bisher doch noch in keiner Weise 
gelungen, irgendwelche regelmäßige anatomische Substrate der epi¬ 
demischen oder parathyreopriven oder sonstigen Tetanieformen im 
Zentralnervensystem nachzuweisen. Es erscheint mir schwer, den 
Standpunkt aufrechtzuhalten, bei einem gesetzmäßig wiederkehren¬ 
den, jederzeit experimentell mit Sicherheit zu erzeugenden dissemi- 
nierten entzündlichen Krankheitsprozeß des Zentralnervensystems, 
wie derselbe durch Guanidinintoxikation hervorgerufen werden kann, 
an der Diagnose Tetanie oder Spasmophilie festzuhalten. Denn es 

1) a. a. 0 , S. 3 und 4. 

2 Histologische Untersuchung von E. Pollak, Wien, ncurol Inst. a. a. 0. 
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muß doch zugegeben werden, daß in keiner einzigen der bekannten 
Formen der Tetanie auch nur im entferntesten derartige patho¬ 
logisch-anatomische Veränderungen des Zentralnervensystems nach¬ 
weisbar sind. 

Des Weiteren ist es schwer, an der Tatsache zu zweifeln, daß 
die auf experimentellem Wege erzeugte Guanidinencephalitis histo¬ 
logisch sich irgendwie von den pathologisch-anatomischen Befunden 
bei menschlicher Encephalitis unterscheidet. Es kann nicht in Ab¬ 
rede gestellt werden, daß in den Initialsymptomen der Guanidin¬ 
intoxikation bei Katzen und der parathyreopriven Tetanie bei Katzen 
gewisse Ähnlichkeiten vorhanden sind, welche ich hier nicht aufzu¬ 
zählen brauche, nachdem sie ja von allen anderen späteren Autoren, 
ebenso wie von mir genau beobachtet und analysiert wurden. Bei 
weiterem Fortschreiten der Vergiftung trennen sich jedoch die Sym¬ 
ptome der Guanidinencephalitis und der parathyreopriven Tetanie 
so weit voneinander, daß es schwer fallen dürfte, auch nur entfernte 
äußere Ähnlichkeiten festzustellen. Ich möchte diesbetrej^end an die 
mir sehr richtig erscheinenden Schlußfolgerungen bzw. Nomenklaturen 
von Frank und seinen Mitarbeitern selbst erinnern, welche in dem 
Guanidinbild den »mesencephal-striären Symptomenkomplex, den 
kortikalen, den spinalen Symptomenkomplex« erblicken, Erscheinun¬ 
gen, welche doch wohl weder bei der experimentellen noch bei der 
menschlichen Tetanie irgendwie zum Vergleiche herangezogen werden 
können, welche jedoch für die Encephalitis der Tiere und des Men¬ 
schen typisch sind. 

Sowohl Noel Paton und Fihdlay als Frank legen bezüglich 
der Auffassung der Guanidintoxikose als »Tetanie« den größten 
Wert auf die elektrodiagnostische Untersuchung bezüglich der Fest¬ 
stellung der Zuckungsschwellenwerte. Es ist aber auf die Schwierig¬ 
keit der Feststellung solcher Schwellenwerte bei Guanidinkatzen in¬ 
mitten eines von lebhaften fibrillären und faszikulären Zuckungen 
durchsetzten, in fast wogender Unruhe befindlichen Muskelgebietes 
hinzuweisen. Selbst wenn es einer besonderen Technik gelänge, 
exakte Werte zu gewinnen, wäre für die Auffassung der Identität 
zwischen Guanidintoxikose und Tetanie nichts gewonnen, denn seit 
Fühners vnederholt zitierten Untersuchungen ist es bekannt, daß 
auf den anfänglichen Erregimgszustand sehr bald Lähmung folgt, 
so daß der Muskel vom Nerven aus unerregbar wird und trotzdem 
noch Zuckungen zeigt. Also eine Form der Änderung der elektri¬ 
schen Erregbarkeit, wie sie bei der Tetanie niemals zu beobachten 
ist und daher eigentlich direkt gegen die Annahme einer der Tetanie 

6 * 
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ähnlichen Griftwirkung sprechen würde. Die Testierende direkte Er¬ 
regbarkeit des Muskels erinnert vielmehr so wie die vorausgehende 
Übererregbarkeit an die Gesetze der Entartungsreaktion, welcher wir 
bei spinal oder peripher geschädigten Nervmuskelgruppen bei disse- 
minierter Encephalomyelitis mit spinaler Lokalisation nicht selten 
begegnen. Nur die Lokalisation und Intensität des Prozesses be¬ 
dingen diese mit der Atrophie der befallenen Muskeln einhergehen¬ 
den Symptome, die wohl auch bei den schwersten Formen der mensch¬ 
lichen Tetanie nicht zu finden sind. 

Weit vorsichtiger als Frank und Mitarbeiter drückt sich be¬ 
züglich der »Tetanie« bei Guanidinvergiftung Klingeri) aus. Zwar 
erscheint auch Klinger das Krankheitsbild »so ähnlich, daß eine 
Beteiligung dieses oder nahe verwandter Stoffe bei der akuten Tetanie 
sehr wahrscheinlich wird«. Allein er anerkennt für beide Erkran¬ 
kungen »einige scharfe Unterschiede«; nebst solchen im E^rankheits- 
bild, auch den, daß die Therapie mit Kalksalzen bei der Guanidin¬ 
vergiftung vollkommen versagt, so »daß es uns immerhin bedenklich 
macht, ob die experimentelle Tetanie wirklich nur eine Guanidin¬ 
vergiftung sei«. 

Durch die von Fühner festgestellte Tatsache, daß lebende 
Frösche durch vorherige intramuskuläre Injektion von Kalziumchlorid 
gegen das Auftreten von Guanidinzuckungen geschützt werden, hat 
die schon lange vorher in die Therapie der Tetanie eingeführte Kalk¬ 
behandlung scheinbar eine Stütze bzw. experimentelle Grundlage ge- 
funden^), allerdings nur dann, wenn man — wie ich glaube ganz 
fälschlich — die Guanidintoxikose für Tetanie und umgekehrt Tetanie 
für Guanidin Vergiftung hält, wie dies durch die Arbeiten von Pa ton 
und Findlay und Frank, Stern und Nothmann in wiederholten 
Publikationen propagiert wurde. Aus eigener Erfahrung kann ich 
Klinger in diesem Punkte vollkommen recht geben: Bei der Guanidin¬ 
toxikose der Katze ist zum Unterschiede von der sich hauptsächlich 
an der Peripherie äußernden Guanidinvergiftung der Kaltblüter die 
Kalkbehandlung vollkommen resultatlos. 

Versuch. 

Katze, 2450 g. Mittelst 5®/oiger Guadininhydrochloridlösung wird am 
25. V. 1921 beginnend durch tägliche subkutane Injektionen die typische 

1) Beiträge zur pharmakologischen Wirkung des Guanidins. Arch. f. exp. 
Path. 1921, Bd. 40, S. 140. 

2) Literatur bei E. P. Pick, Jahreskurse für ärztliche Fortbildung Jahrg. 13, 
1922, Heft 8. 
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Gnanidintoxikose hervorgerafen nnd gelangt das Erankheitsbild am l.VI. 
zur vollen Entfaltnng. Am l.VI. abends werden intravenös 5 ccm Afenil 
injiziert. Das Tier zeigt keine Veränderung des toxischen Bildes. Am 
2. VI. früh und abends je 5 ccm Afenil intravenös ohne jede wahrnehm¬ 
bare günstige Beeinflussung des Krankheitsbildes, welches sich zur höchsten 
Intensität steigert und den Eindruck erweckt, als hätte die Afeniliojektion 
die Schwere der allgemeinen Krämpfe erhöht. Tod am 4. VI., ohne daß 
das Tier seit dem l.VI. weitere Gnanidindosen erhalten hätte. 

Zusammenfassend kann gesagt werden: Guanidin in ent¬ 
sprechender Dosis und Verabreichung erzeugt bei Katzen 
typische Encephalitis (Encephalomeningomyelitis), welche 
sich symptomatologisch und histologisch vollkommen mit 
dem Erankheitsbilde der infektiösen Encephalitis des Men¬ 
schen (Economo) deckt. Dasselbe Symptomenbild und pa¬ 
thologisch-anatomische Ergebnis liefert die Fleischvergif¬ 
tung des Hundes mit Eckscher Fistel. Die Annahme, daß 
die Guanidintoxikose mit Tetanie identisch sei, läßt sich 
somit nicht mehr aufrechterhalten. 
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Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Leipzig. 

Die Wirknngsstärke von Chloroform und Tetrachlorkohlenstoff. 

Von 

Hermann Fuhner. 


Die Wirkungsstärke der Narkotika wechselt und ist ab¬ 
hängig von den Bedingungen, unter denen sie geprüft werden. Aber 
auch das WirkungsVerhältnis, selbst von einander nahe ver¬ 
wandten Substanzen, z. B. chemischen Isomeren, ist veränderlich. In 
Overtons 1) Versuchen an Kaulquappen, ebenso wie in eigenen Ver¬ 
suchen an Blutkörperchen2), Fischen®) und isolierten Froschherzen 
erwiesen sich unter den einwertigen Alkoholen die normal primären 
als die wirksamsten, weniger wirksam waren die sekundären, noch 
weniger die tertiären, während in Versuchen von Schneegans und 
von Mering®) bei Prüfung der narkotischen Wirkung per os an 
Kaninchen die umgekehrte Wirkungsreihe gefunden wurde. 
Hierbei handelt es sich nicht, wie von mancher Seite angenommen 
wurde, um einander widersprechende Befunde der genannten Unter¬ 
sucher, etwa bedingt durch verschiedene Reinheit der geprüften Pro¬ 
dukte, sondern der wechselnde Wirkungsgrad erklärt sich wahrschein¬ 
lich aus der verschiedenen Wasserlöslichkeit der betr. Alkohole. 
Der an sich wirksamste normal primäre Alkohol ist am schwersten 
in Wasser löslich; in Substanz in den Magen gebracht wird er wohl 
so langsam resorbiert, daß er von hier aus unter den Isomeren als 
schwächstes Narkotikum erscheint. Eine ähnliche Wirkungsum¬ 
kehr beobachtet man bei vergleichender Prüfung von Chloroform 
und Tetrachlorkohlenstoff. 

1) E. Overton, Studien über die Narkose, Jena 1901, S. 103. 

2) H. Fuhner n. E. Neubauer, Zentralbl. f. Physiologie 1906, Bd. 20, S. 117. 

3) H. Fühner, Zeitschr. f. Biologie 1912, Bd. 67, S. 469. 

4) Derselbe, Biochem. Zeitschr. 1921, Bd. 120, S. 148. 

5) A. Schneegans u. J.vonMering, Therap. Monatsh. 1892, Bd.6, S.327. 
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Ich habe in einer früheren Arbeit t) bereits darauf hingewiesen, 
daß bei Inhalationsversuchen Chloroform wirksamer ist als Tetra¬ 
chlorkohlenstoff, und zwar machte ich diese Beobachtung an Mäusen, 
Kionka2) an Kaninchen und Lehmann^) an Katzen. Dagegen er¬ 
wies sich mir, ebenso wie Ki eßling^), am isolierten Froschherzen 
das Tetrachlorprodukt als dem Trichlorprodukt überlegen; dieses 
Wirkungsverhältnis fand auch schon früher Overton an Kaulquappen, 
ebenso wie neuerdings Joachimoglu*^) an Fischen und Bakterien 
und Plötz*) bei der Hämolyse. Da beide Substanzen noch in kleiner 
Menge quantitativ bestimmbar sind, ließ sich ihre Aufnahme und 
Verteilung im Tierkörper vergleichend verfolgen. Ich versuchte 
auf diesem Wege Aufschluß zu gewinnen über die wech¬ 
selnde Wirkungsstärke beider Verbindungen. Einleitend 
wurde die narkotische Wirkung bei innerlicher, subkutaner 
und intravenöser Zufuhr geprüft. 

Trotz der praktischen Bedeutung scheinen bisher Tierversuche 
über narkotische und tödliche Mengen von Chloroform per 
o s nicht ausgeführt worden zu sein. Die am Menschen beobachteten 
Vergiftungsfälle bei innerlicher Chloroformzufuhr hat Ernberg^) 1903 
zusammengestellt. In Tabelle 1 ist das Ergebnis einiger Kaninchen¬ 
versuche mit Chloroform und Tetrachlorkohlenstoff wiedergegeben, 
ergänzt durch drei Versuche mit Methylenchlorid. Die Substanzen®) 
wurden Tieren im Gewicht von 1,5—2 kg mit der Schlundsonde bei¬ 
gebracht. Durch die Sonde wurden 10 ccm Wasser nachgegossen. 

Chloroform ist per os, nach gemessenen Mengen, für Kaninchen 
narkotisch nur wenig wirksamer als Methylenchlorid, aber beträcht¬ 
lich giftiger. Schon 1 ccm Chloroform stellt für Kaninchen von 1,5 kg 
die tödliche Grenzdose dar, während von Methylenchlorid 2 ccm 
ertragen werden. Bemerkenswert ist, daß narkotische Chloroform¬ 
dosen sicherlich tödlich wirken unter den bekannten Erscheinungen 
lokaler Beizung im oberen Teil des Magendarmkanals und von 

1) H. F'Uhner, Biochem. Zeitschr. 1921, Bd. 120, S. 157. 

2) H.Kionka, Arch.intern, de Pharmacodyn. et de Th6rap. 1900, Bd.7,S.494. 

3) E. B. Lehmann, Arch. f. Hygiene 1911, Bd. 74, S. 4. 

4) W. Kießling, Biochem. Zeitschr. 1921, Bd. 114, S. 292. 

6) G. Joachimoglu, Ebenda 1921, Bd. 120, S. 203 und Bd. 124, S. 130. 

6) W. Plötz, Ebenda 1920, Bd. 103, S. 243. 

7) Har. Ernberg, Nord. med. Arkiv 1903, Abt. 2, H. 4, Nr. 20 zit. nach 
B. Kobert, Lehrbuch der Intoxikationen, Stuttgart 1906, Bd. 2, S. 897. 

8) Methylenchlorid und Tetrachlorkohlenstoff wurden in reinster Qualität 
von E. Merck, Darmstadt, Chloroform pro narcosi von C. A. F. Kahlbanm, Berlin, 
bezogen. 
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Tabelle 1. 


Kanin eben-Yersache (innerlich). 



Gewicht 
in g 

ccm 

pro Tier 

narkotische 

Wirkung 

Verlauf 

Methylenchlorid 

1700 

2,0 

Halbschlaf 

Erholung 

> 

1700 

2,0 

leichte Narkose 

» 

> 

1900 

3,0 

» > 

i nach 29 Standen 

Chloroform 

1700 

1,0 

keine Wirkung 

Erholung 

» 

1400 

1,0 

» > 

i nach 2 Tagen 

> 

1600 

1,0 

» > 

+ » 4 » 

» 

2000 

2,0 

leichte Narkose 

-J- » 2 » 


1600 

3,0 

Narkose 

+ » 2 Standen 

Tetrachlorkohlenstoff 

1300 i 

1,0 

keine Wirkung 

-h . 24 

» 

1800 

1.0 

» > 

+ » 4 Tagen 

> 

1600 

2,0 

> » 

f . 2 * 

» 

2000 

2,0 

» » 

f » 4 » 

» 

1900 

3,0 

» » 

•h . 3 


1600 

6,0 

Halbschlaf 

» 4 > 


1480 

10,0 

Schlaf 

T > 24 Standen 


Organ Verfettungen, ja daß selbst nicht narkotische Gaben den Tod 
zur Folge haben. Tetrachlorkohlenstoff ist nach meinen Versuchen, in 
abgemessenen Mengen, etwa ebenso giftig wie das Chloroform. Dagegen 
führten selbst zehnfach tödliche Gaben keine Narkose der Tiere herbei. 

In den in Tabelle 2 zusammengestellten Versuchen wurden 
Mischungen von Chloroform und Tetrachlorkohlenstoff 
mit flüssigem Paraffin geprüft, in der Erwartung, hierbei eine 
teilweise Entgiftung der Chlorprodukte zu erzielen, jedoch ohne ent¬ 
sprechenden Erfolg: In Verdünnung 1:5 und 1:10 blieben narko¬ 
tische und toxische Wirkung unverändert. 

Tabelle 2. 


Eaninchen-Versache mit Paraffin-Mischungen (innerlich). 



Ge¬ 

wicht 

ccm 

pro 

Tier 

Mischnngs- 

Verhältnis 

narkotische 

Wirkung 

Verlauf 

Chloroform 

1660 

5,0 

(1,0) 

1:5 

Schlaf 

Erholung 

» 

1400 

10,0 

(2.0) 

1:5 

Narkose 

f nach 6 Standen 

> 

1600 

20,0 

(2,0) 

1:10 

> 

» 2 » 

Tetrachlorkohlenstoff 

1550 

10,0 

i2.0) 

1:5 

Schlaf 

i 

+ » 5 Tagen 

» 

1600 

20.0 

(4,0) 

1 1:5 

Halbschlaf 

f » 24 Standen 
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Wie Tabelle 3 zeigt, ist bei subkutaner Injektion an weißen 
Mäusen nur das Chloroform ein Narkotikum, während der Tetra¬ 
chlorkohlenstoff, selbst in mehrfach tödlichen Gaben, nicht einmal 
Schlafwirkung besitzt. Für Mäuse von etwa 10 g Gewicht bewirkt 
0,1 ccm Chloroform nach längerer Zeit Narkose und tötet später. 
Für Tiere von 15 g ist die Gabe zwar noch tödlich, aber nicht mehr 
narkotisch. Von Tetrachlorkohlenstoff sind 0,2 ccm für 15 g-Tiere 
nicht tödlich, dagegen 0,3 ccm. Nicht tödliche Gaben von Chloro¬ 
form und Tetrachlorkohlenstoff bewirken an Mäusen lokale Haut- 


Tabelle 3. 

Chloroformversnche an Mäusen (snbkutan). 


Nr. 

Gewicht 
in g 

ccm CHCI3 
pro Tier 

Seitenlage 
nach Min. 

Tiefe Narkose 
nach Min. 

Verlauf 

45 

20 

0,05 

— 

— 

Erholang 

166 

12,5 

0.1 

43 

58 

getötet nach 68 Minut. 

34 

11 

0,1 

45 

155 

T nach 345 Minuten 

50 

14 

0,1 

540 

600 

+ 

> 

24 Stunden 

42 

17 

0,1 

— 

— 

+ 

> 

48 

49 

16 

1 0,2 

111 

136 

+ 

> 

300 Minuten 

167 

15 

0,2 

160 

238 

+ 


360 

38 

15,5 

0,2 

330 

330 


> 

455 

169 

17 

0,5 

50 

100 

.U 

i 

» 

240 

51 

14 

0,5 

80 

80 

f 

» 

300 

170 

15,5 

1,0 

5 

5 

+ 

» 
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Tetracblorkohlenstoff-Yersuche an Mäusen (subkutan). 


Nr. 

Gewicht 
in g 

ccm CGI4 
pro Tier 

Seitenlage 
nach Min. I 

Tiefe Narkose 
nach Min. 

Verlauf 

21 

14 

0,1 

— 

— 

Erholung 

35 

11 

0,1 

— 

— 

> 

32 

11 

0,1 

— 

— 

i nach 22 Tagen 

22 

15 

0,2 

— 

— 

Erholung 

39 

15 

0,2 

— 

— 

> 

46 

17 

0,2 

— 

— 

> 

48 

14 

0,2 

— 

— 

» 

33 

11 

0,3 

— 

— 

+ nach 24 Stunden 

43 

15 

0,3 1 

— 

— 

t » 26 

40 

15,5 

0,3 

— 

— 

+ > 28 » 

47 

16 

0,3 

— 

— 

t . 48 

26 

17 

0,5 

— 

— 

Erholang 

53 

13 

0,5 

— 

— 

i f nach 48 Stunden 

52 

14,5 

1,0 

— 

— 

•h . 24 > 

31 

14 

1,0 

1 — 

— 

i » 3 Tagen 
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IX. Her>[Ann FCh.ser. 


nekrosen, wie ich*) sie früher auch nach Injektion von Äther und 
den Benzinkohlenwasserstoffen beschrieben habe. 

Bei Versuchen zur Feststellung narkotischer Grenzkonzentrationen 
von wässerigen Lösungen der beiden Cblorprodukte intravenös an 
Kaninchen konnten nur für das Chloroform bestimmte Werte ge¬ 
wonnen werden. Dieselben sollen später an anderer Stelle gemein¬ 
sam mit entsprechenden Ätherwerten besprochen werden. Tetrachlor¬ 
kohlenstoff löst sich in Wasser zu wenig, um für intravenöse Narkose 
brauchbar zu sein. 

Die größte Anzahl Narkoseversuche wurde mit Choroform und 
Tetrachlorkohlenstoff auf dem Inhalationswege an weißen 
Mäusen ausgeführt. B[ierzu diente die von mir2) früher beschriebene 
Narkoseflasche. Die Versuche wurden in der Erwartung unter¬ 
nommen, schon durch sie eine Erklärung der dem Chloroform gegen¬ 
über verminderten Wirkung des Tetrachlorkohlenstoffs zu erhalten, 
indem die von den Versuchstieren aufgenommenen Narkotikummengen 
quantitativ bestimmt wurden. Aus meinen®), gemeinsam mit Dr. 
Teschendorf angestellten Versuchen über die peritoneale Resorp¬ 
tion von Gasen und Dämpfen läßt sich schließen, daß der Tetra¬ 
chlorkohlenstoff dampf sicherlich viel langsamer tierische Gewebe 
durchdringt, als der Chloroformdampf. Bei gleichlanger Einatmung 
isomolekularer Mengen beider Narkotika konnte sich dies durch ge¬ 
ringere Aufnahme des Tetrachlorproduktes geltend machen, eine 
Annahme, deren Richtigkeit durch einige Versuche bestätigt wurde. 
Bevor auf diese Analysenergebnisse eingegangen wird, soll erst die 
Wirkungsstärke verschiedener Konzentrationen beider 
Narkotika an Hand der Tabellen 4 und 5 besprochen werden. 

Erwähnt sei, daß. die benützten Narkoseflaschen einen Inhalt von 
10—111 haben. In ihnen wird das Narkotikum, nachdem sie luft¬ 
dicht verschlossen sind, in abgemessener Menge verdampft. In Ta¬ 
belle 4 ist eine Auswahl von 30 Narkoseversuchen mit Chloroform 
aufgenommen, von denen 7 unter derselben Nummer des Versuchs¬ 
tieres aus einer früher^) veröffentlichten Tabelle wiederholt sind. 
Tabelle 5 enthält ebenfalls 30 Versuche mit Tetrachlorkohlenstoff. 
Die Tabellen sind nach aufsteigenden Narkotikummengen geordnet 
und bei den gleichen Mengen nach aufsteigender Zeit. 

1) H. Fühner, Biochem. Zeitscbr. 1921, Bd. 115, S. 251. 

2) Derselbe, Ebenda 1921, Bd. 115, S. 238. 

3) Derselbe, Deatsch. med. Wochenscbr. 1921, S. 1393. — W. Teschen¬ 
dorf, Arcb. f. exp. Path. u. Pharm. 1922, Bd. 92, S. 302. 

4) H. Fühner, Biochem. Zeitscbr. 1921, Bd. 115, S. 243. 
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Tabelle 4. 

Chloroformversnche an Mäusen. 


Nr. 

Ge¬ 
wicht 
in g 

ccm 

CHCls 

pro 

Flasche 

g 

CHCI3 

pro 

Liter 

Selten¬ 

lage 

nach 

Min. 

Beflexlos 

nach 

Minuten 

Aus der 
Flasche 
ge¬ 
nommen 
nach 
Min. 

Tot 
in der 
Flasche 
nach 
Min. 

Verlauf 

36 

15 

0,1 

0,012 

— 

— 

136 

— 

Erholung 

63 

14 

0,1 

0,013 

45 

45 

48 

— 

qnantit. Bestg. 

60 

16 

0,1 

0,013 

— 

— 

215 

— 


62 

16,6 

0,15 

0,020 

65 

65 f. r.i; 

65 

— 

» » 

37 

25 

0,2 

0,025 

54 

54 f. r. 

60 

— 

Erholung 

17 

13 

0,2 

0,027 

30 

— 

30 

— 

qnantit. Bestg. 

48 

16 

0,2 

0,027 

32 

32 f. r. 

32 

— 


18 

14 

0,2 

0,027 

36 

— 

35 

— 


15 

12 

0,2 

0,027 

30 

30 f. r. 

37 

— 


16 

19 

0,2 

0,027 

33 

35 

40 

— 

» » 

61 

16 

0,2 

0,027 

44 

44 

44 

— 


30 

10 

0,2 

0,027 

25 

30 f. r. 

60 

— 

* * 

27 

14 

0,2 

0,027 

38 

52 

60 

— 

1 » > 

105 

18 

02 

1 0,023 

40 

40 

j 50 


' i nach 9 Tagen 

122 

21 

0,2 

: 0,023 

43 

43 f r. 

06 

— 

+ . 2 > 

71 

21,5 

0,2 

1 0,023 

45 

45 

j 87 

— 

f » 2 » 

68 

23 

0,2 

i 0,023 

32 

32 

1 

— 

i » 24 Std. 

203 

22 

0,2 

0,023 

20 

36 

i — 

71 

— 

13 

17 

0,2 

0,027 

26 

25 f. r. 

— 

105 

qnantit. Bestg. 

7 

14 

0,2 

0,027 

45 

65 

: 

105 

> » 

6 

18 

0,2 

; 0,027 

45 

90 

— 

130 

> 

4 

16 

0,2 

0,027 

40 

80 

— 

140 

* » 

14 

16 

0,2 

0,027 

60 

60 f.r. 

— 

175 

> » 

67 

16,6 

0,26 

0,033 

28 

28 

85 

— 

Erholang 

66 

15 

0,25 

0,033 

30 

30 

35 

— 

> 

66 

15,5 

0,25 1 

0,033 

23 

33 

45 

— 

f nach 2 Tagen 

64 

12,5 

0,25 [ 

0,033 

40 

46 

62 

— 

+ » 20 Std. 

38 

13 

0,3 1 

0,038 

13 

13 

17 

— 

Erholung 

107 

20 

0,3 

0,036 

8 

28 : 

28 

— 

t nach 2 Tagen 

192 

19 

0,3 

0,036 

8 

8 

— 

35 

— 


0,1 ccm Chloroform, in der 10 kg-Flasche verdampft (0,012—0,013 g 
pro Liter), führt selbst im Verlauf von 2 und 3 Stunden nicht immer 
zur Narkose eines eingesetzten Tieres. Dagegen können in meiner 
Versuchsanordnung 0,15 ccm pro Flasche (0,02 g pro Liter) als nar¬ 
kotische Grenzkonzentration bezeichnet werden, die in etwa 1 Stunde 
Narkose erzeugt. Die meisten Versuche wurden mit der Verdünnung 
von 0,2 ccm auf die Flasche (0,023—0,027 g pro Liter) ausgeführt, 
in welcher in durchschnittlich 3/4 Stunden Narkose erreicht wird. 
Eine Anzahl der Tiere diente zur quantitativen Chloroformbestimmung. 

1) f. r. = fast reflexlos. 
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Tabelle 5. 

Tetrachlorkohlenstoffversncbe an Mäusen. 


Nr. 

Ge¬ 

wicht 

ing 

ccm 

CCI4 pro 
Flasche 

g 

CCI4 

pro 

Liter 

Seiten¬ 

lage 

nach 

Min. 

Keflexlos 

nach 

Minuten 

Aus der 
Flasche 
ge¬ 
nommen 
nach 
Minuten 

Tot 
in der 
Flasche 
nach 
M(n. 

Verlauf 

47 

15 

0,2 

0,029 

170 

— 

170 

— 

quantit. Bestg. 

6 

19 

0,2 

0,029 


— 

300 

— 

> » 

8 

14 

0,2 

0,029 


— 

345 

— 

* * 

45 

15 

0,2 

0,029 


— 

350 

— 

» » 

62 

12 

0,2 

0,029 


— 

360 

— 

> » 

49 

13 

0,25 

0,0.36 

45 

— 

48 


» » 

50 

17 

0,25 

0,036 

53 

53 f. r. 

56 

— 

* 

28 

14 

0,25 

0,036 

— 

— 

60 

— 

» » 

29 

17 

0,25 

0,036 


— 

60 

— 

» » 

35 

17 

0,3 

0,041 

62 

70 

70 

— 

Erholung 

51 

15,5 

0,3 

0,043 

75 

100 f. r. 

105 

— 

> 

23 

21 

0,3 

0,043 

50 

— 

50 

— 

quantit. Bestg. 

24 

20 

0.3 

0,043 

55 

55 f. r. 

j 55 

— 

» » 

26 

15 

0,3 

0,043 

53 

53 f. r. 

60 

— 

1 

i 

20 

20 

' 0.3 

0,043 

190 

— 

190 

— 


3 

14 

0,3 

0,044 

32 

35 

— 

50 


21 

13 

0,3 

0,043 

32 

55 

— 

90 

1 » ' * 

11 

16 

0,3 

0,043 

76 

85 

— 

100 


9 

16 

0,3 

0,043 

80 

100 

— 

115 

> » 

22 

12 

: 0,3 

0,043 

45 

90 

— 

136 

» * 

2 

15 

1 0,3 

0,043 

90 

95 f. r. 

— 

146 

» > 

63 

15 

1 0,,S5 

0,051 

45 

80 

90 

— 

Erholung 

62a 

16 

i 0,35 

0,051 

45 

75 

97 

— 

» 

61 

11 

0.35 

0,051 

23 

23 

25 

— 

quantit. Bestg. 

34 

13 

0,4 

0,056 

18 

30 f.r. 

37 

— 

Erholung 

1 

13 

1 0.4 

0,058 

18 

20 f.r. 

— 

36 

quantit. Bestg. 

61a 

15 

! 0.5 

0,072 

20 

30 f. r. 

‘ 35 

— 

i Erholung 

60 

14 

0.5 

0,072 

1 

31 

33 

— 

t nach 12 Std. 

52 

14 

0,5 

0,072 

20 

45 

1 45 

— 

+ » 8 Tagen 

48 

16 

0,5 

0,072 

15 

35 

, 

60 



Die nicht getöteten Tiere gingen an der Chloroformnachwirkung 
in verschiedenen Zeiten ein, wie dies von Dr. Teschendotf *) ge¬ 
nauer verfolgt wurde. Die Konzentration des Chloroformdampfes 
ist bei 0,2 ccm Substanz auf die Flasche schon eine genügend hohe, 
um den Tod der Mäuse in dem Gefäß in etwa 2 Stunden herbei¬ 
zuführen. 0,25 ccm (0,033 g pro Liter) bewirken in etwa 30 Minuten, 
0,3 ccm (0,036 g pro Liter) in durchschnittlich 10 Minuten Narkose. 

1) W. Teschendorf, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm. 1921, Bd. 90, S. 287. 
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Durch die Menge von 0,2 ccm Tetrachlorkohlenstoff, in der 
10 kg-Flasche verdampft (0,029 g pro Liter), sah ich selbst in der 
langen Versuchszeit von 6 Stunden keine Narkose. Dagegen können 
0,25 ccm auf die Flasche (0,036 g pro Liter) als narkotische Grenz¬ 
konzentration angesprochen werden, in welcher, allerdings nicht regel¬ 
mäßig, im Verlauf 1 Stunde Narkose eintritt. In 0,3 ccm (0,041 bis 
0,044 g pro Liter) trat Narkose der Versuchstiere in weitgehend 
wechselnden Zeiten, im Durchschnitt in etwa 70 Minuten, ein. Eine 
größere Anzahl dieser Versuchstiere fanden zur quantitativen Be¬ 
stimmung [Verwendung. Etwa gleich wirksam mit 0,2 ccm Chloro¬ 
form erscheint die Menge von 0,35 ccm Tetrachlorkohlenstoff (0,051 g 
pro Liter), in der Reflexlosigkeit im allgemeinen aber etwas später 
als in der genannten Chloroformkonzentration eintritt. Etwas früher 
dagegen als durch 0,2 ccm Chloroform, d. h. in etwa 30—40 Minuten, 
tritt Reflexlosigkeit durch Verdünnungen von 0,4—0,5 ccm Tetra¬ 
chlorprodukt (0,056 — 0,072 g pro Liter) ein. Tödlich innerhalb 
2 Stunden wirkt dagegen schon eine Konzentration des letzteren von 
0,3 ccm pro Flasche. Setzt man als narkotisch gleich wirksam die 
Verdünnung von 0,2 ccm Chloroform und 0,35 ccm Tetrachlorkohlen¬ 
stoff, d. h. 0,027 g pro Liter und 0,051 g pro Liter, so ergibt sich 
für Chloroform in molaren Mengen 0,00023 und für Tetrachlor¬ 
kohlenstoff 0,00033, d. h. an der Maus entspricht in Dampf¬ 
form 1 Teil Chloroform 1,5 Teilen Tetrachlorkohlenstoff, 
während in wässeriger Lösung am Froschherzen einem Töil Chloro¬ 
form die halbe Tetrachlorkohlenstoffverdünnung als gleich wirksam 
entspricht. 

Die quantitative Bestimmung beider Chlorprodukte wurde 
in der von Nicloux*) für das Chloroform ausgearbeiteten Methode 
durchgeführt, die sich schon Storm van Leeuwen^) u. a. als brauch¬ 
bar erwies und mit einigen Abänderungen auch für den Tetrachlor¬ 
kohlenstoff Verwendung finden konnte. 

Die Versuchstiere wurden in den Weinsäure-Alkohol gebracht, zer¬ 
schnitten, der chloroformhaltige Alkohol abdestilliert. Auf 50 ccm Destillat 
kam für die Chloroformbestimmungen l g Ätzkali, und es wurde 1 Stunde 
lang am RUckflußktthler erhitzt. Für Tetrachlorkohlenstoff wurden 5 g 
Ätzkali zugesetzt, und es mußte zur vollständigen Überführung des orga¬ 
nischen Produktes in Chlorid 2 Stunden lang gekocht werden. Mit Sal¬ 
petersäure versetzt, dann mit Calciumcarbonat, wurde mit Schwefelsäure 
neutralisiert und mit ^4® N.-Silbernitratiösung (Kaliumchromat als Indikator) 
titriert. 

1) M. Nicloux, Les anesthdsiques gen^raux, Paris 1908, p. 14. 

2) W. Storm van Leeuwen, Arch. f. d. ges. Physiol. 1913, Bd. 154, S. 312. 
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1-^ l-l 

r-^I^2CO^-^OOCOOa5 

Nr. 

4 

12 

7 

6 

Nr. 

:;:)C7ta:)a2cvo^»^co 

Cn 

Gewicht 
in gr 

L h-k — 

00 -0 0^ 

Gewicht 
in g 

320 

320 

480 

480 

480 

480 

480 

640 

mg 

CCI4 pro 
Flasche 

illi 

mg 

CHCI3 

pro 

Flasche 

29,09 

29,09 

44,03 

43,63 

43,63 

43,63 

44,03 

58,71 

mg 

CCI4 pro 
Liter 

27,27 

27,27 

27,27 

27,27 

mg 

CHCI3 

pro 

Liter 

130 

145 

50 

135 

130 

115 

120 

40 

Abgesaugt 

nach 

Minuten 

120 

135 

120 

120 

Tetracb 

Abge saugt 
nach 
Minuten 


Daner des 
Absangens 
in 

Stunden 

2 " 

0 

£ Ol CT’ CJiS 

<X> 

P 

CP 

0 

Dauer des 
Absaugens 
in 

Stunden 

50 

70 

100 

115 

145 

35 

Maus tot 
nach 
Minuten 

o- 

CD 

i—L 1-1 

g g §5 
g 

Maus tot 
nach 
Minuten 

1,44 
1,15 
8,01 
■ 5,74 
8,54 
12,99 
18,49 
5,74 

mg 

CCI4 pro 
Maus 

a 

10,60 

10,06 

8,16 

12,30 

Ingen an ! 

0 ^ 

p laM ^ B 

p 

m 

7,58 

8,21 

57,21 

45,92 

53,37 

81,19 

123,26 

44,14 

0 

S- S « 

oD 0R5 ^ 

0 

66,26 

51,91 

68,21 

68,33 

Mäusen. 

mg 

CHCI3 
pro 100 g 
Maus 

313,41 

311,39 

472,34 

471,64 

458,43 

466,67 

399,92 

616,54 

Aus der 
Flasche ab- 
gesangte Menge 
CCI4 in mg 
b 

239,70 

277,20 

285,65 

284,75 

Ans der 
Flasche ab* 
gesaugte Menge 
CHCI3 in mg 
b 

314,86 

312,64 

480,35 

477,38 

467,00 

479,56 

418,41 

622,28 

a + b 
in mg 

250,30 

287,25 

293,80 

297,05 

• 

a + b 
in mg 

6,16 

7,46 

2,62 

13,00 

0,44 

61,59 

17,72 

Verlust 
in mg 

49,70 

12,75 

6,20 

2,95 

Verlust 
in mg 
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Wie Tabelle 6 zunächst zeigt, wird von der Gesamtmenge Chloro¬ 
form in der Flasche nur ein kleiner Teil vom Versuchstier bis zum 
Eintritt des Todes aufgenommen: Von 300 mg im Durchschnitt 10 mg, 
bis höchstens 20 mg (Tabelle 7). Der Partialdruck des Chloro¬ 
forms verringert sich also während der Versuche nicht wesentlich. 
Entsprechendes gilt auch für den Tetrachlorkohlenstoff. Die vom 
Tier nicht aufgenommenen Narkotikummengen konnten nahezu quanti¬ 
tativ aus der Versuchsüasche bei genügend langem Absaugen und 
Auf fangen in stark abgekühltem Alkohol wiedergewonnen iverden. 

Tabelle 6 enthält vier Chloroformversuche, in denen die Tiere 
nach durchschnittlich 2 Stunden starben. Mit Tetrachlorkohlenstoff 
sind unter diesen Bedingungen zwei Versuche mit nicht tödlichem, 
sechs mit tödlichem Verlauf in die Tabelle aufgenommen. Die Ver¬ 
suche mit tödlichem Ausgang sind nicht direkt mit den entsprechen¬ 
den Versuchen der Tabelle 7 vergleichbar. Bei dem langen Liegen 
der toten Versuchstiere in der Narkoseflasche während des Absaugens 
ist sicherlich ein Teil des von der Haut aufgenommenen Narkotikums — 
und diese Mengen sind, wie die Bestimmungen am Meerschweinchen 
zeigen, nicht unbeträchtlich — wieder abgegeben worden, so daß die 
in den Tieren bestimmten Mengen der Tabelle 6 um einige Prozente 
niedriger sein dürften als die der Tabelle 7. 

In der Tabelle 7 werden, um das Tiergewicht auszuschalten, am 
besten die auf 100 g Maus berechneten Narkotikummengen mit¬ 
einander verglichen. Wie namentlich die Tetrachlorkohlenstoffver¬ 
suche deutlich zeigen, sind die von den Versuchstieren aufgenommenen 
Narkotikummengen in erster Linie abhängig von der Länge der Ein¬ 
atmungszeit und sogar in höherem Maße als von der Konzentration 
des Narkotikum dampf es. Daneben kommen aber bei den Mäusen 
recht beträchtliche Schwankungen in den aufgenommenen Mengen 
auch bei gleicher Einatmungszeit zur Beobachtung, die sich nur aus 
der individuellen Verschiedenheit der Tiere erklären. 

Eine Anzahl Versuche mit beiden Narkoticis wurde als Parallel¬ 
versuche angelegt:. So je zwei Versuche mit Ausdehnung der Nar¬ 
kose bis zum Eintritt des Todes (Nr. 13, 14 und 21, 22), vier mit 
Chloroform und drei mit Tetrachlorkohlenstoff bis zum Eintritt der 
Seitenlage (Nr. 17, 18, 48, 51 und 20, 23, 24), je ein Versuch von 
10 Minuten Dauer (Nr. 19 und 25), und zwei mit Chloroform (Nr. 27, 30), 
drei mit Tetrachlorkohlenstoff (Nr. 26, 28, 29) von je 60 Minuten 
Dauer. Bei den wechselnden, von den Versuchstieren aufgenommenen 
Mengen läßt sich aus den Versuchen weder entnehmen, daß der Tod 
eintritt, wenn eine bestimmte Menge Narkotikum aufgenommen wurde, 
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Tabelle 7. 

Chloroformbestimmangen an Mäusen. 


Nr. 

Ge¬ 
wicht 
in g 

ccm 

CHCI3 

pro 

Flasche 

g 

CHCI3 

pro 

Liter 

Seiten¬ 

lage 

nach 

Minuten 

Tot 

nach 

Minuten| 

Aus der 
Flasche 
genommen 
nach Min. 

“g 

CHCI3 ' 
pro 
Maus 

mg 

CHCI3 
pro 100 
Maas 

53 

14 

0,1 

0,013 

45 

_ j 

48 

9,05 

64,64 

60 

15 

0,1 

0,013 

— 

— 

215 

12,55 

83,66 

52 

16,5 

0,15 

0,020 

65 

1 - 

65 

17,60 

106,66 

19 

15 

0,2 

0,027 

— 

1 - 

10 

1 4,05 ! 

27,00 

17 

13 

0,2 

0,027 

30 

— 

30 

6,15 ' 

47,31 

48 

1 16 

0,2 

0,027 

32 

— 

' 32 

13,75 

85,93 

18 

i 14 

0,2 

0,027 

35 

1 - 

i 35 

9,80 

70,00 

15 

12 

0,2 

0,027 

30 

— 

; 37 

6,26 

’ 62,08 

16 

19 

0,2 

0,027 

33 

— 

; 40 

14,65 

1 76,68 

51 

1 16 

0,2 

0,027 

44 

— 

44 

1 13,66 

85,31 

30 

10 

0,2 

0,027 

25 

— 

i 60 

' 11,40 

114,00 

27 

14 

0.2 

0,027 

38 

— 

60 

13,65 

97,60 

13 

17 

0,2 

0,027 

25 

105 

105 

* 8,46 

49,71 

14 

15 

0,2 

0,027 

60 

175 

175 

1 19,95 

133,00 


Tetrachlorkohlenstoffbestimmungen an Mäusen. 


Nr. 

Ge¬ 

wicht 

. 

mg 

ccm 

CCI4 

pro 

Flasche 

g CCI4 
pro 
Liter 

Seiten¬ 

lage 

nach 

Minuten 

Tot 

nach 

Minuten 

Aus der 
Flasche 
genommen 
nach Min. 

mg CCI4 
pro 
Maus 

mg CCI4 
pro 100 g 
Maus 

45 

15 

0,2 

0,029 

_ 

_ 

350 

19,22 

128,13 

62 

12 

0,2 

0,029 

. - 

— 

360 

9,06 

75,42 

49 

13 

0,25 

0,036 

45 

— 

48 

13,63 

104.07 

50 

17 

0,25 

0,036 

63 

— 

66 

16,61 

97,11 

29 

17 

0,26 

0,036 

— 

— 

60 

13,17 

77,47 

28 

14 

0,25 

0,036 

— 

— 

60 

11,54 

82,43 

47 

15 

0,25 

0,036 

170 

— 

170 

22,06 

147,07 

25 

14 

0,3 

0,043 

— 

— 

10 

8,63 

60,93 

23 

21 

0,3 

0,043 

60 

— 

60 

15,79 

76,19 

24 

20 

0,3 

0,043 

55 

— 

56 

12,87 

64,35 

26 

16 

0,3 

0,043 

63 

— 

60 

15,19 

101,27 

20 

20 

0,3 

0,043 

190 

— 

190 

25,84 

129,20 

21 

13 

0,3 

0.043 

32 

90 

90 

13,52 

104,00 

22 

12 

0,3 

0,043 

45 

135 

135 

14,39 

119,92 

61 

11 

0,35 

: 0,051 

23 

— 

25 

11,60 

104,54 
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noch daß Seitenlage mit einer bestimmten Menge ertragen wird. Der 
Eintritt der Seitenlage bei den vier Chloroformtieren erfolgte bei 
gleicher Narkotikumverdünnung in nahezu derselben Zeit, d. h. 30 bis 
40 Minuten. Die sofort getöteten Tiere hatten aber (auf 100 g be¬ 
rechnet) 47—85 mg Chloroform aufgenommen. Bei den drei Tetra- 
chlorkohlenstofftieren wurde Seitenlage von zweien nach 50 und 55 Mi¬ 
nuten ertragen, von einem erst nach 190 Minuten. Dementsprechend 
hat auch das letzte Tier die größte Narkotikummenge aufgenommen, 
d. h. 129 mg auf 100 g, die anderen beiden nur 75 und 64 mg. 

Bemerkenswert ist, daß bei einer widerstandsfähigen Maus (Nr. 60), 
die in einer Chloroformkonzentration von 0,1 ccm pro Flasche im 
Verlauf von mehr als 3 Stunden nicht narkotisiert wurde, 84 mg in 
100 g gefunden wurden, während ein zweites Tier, das in derselben 
Konzentration Seitenlage schon in 45 Minuten ertrug, infolge der 
kürzeren Einatmungszeit nur 64 mg aufgenommen hatte. Entsprechen¬ 
des ergibt sich aus den Versuchen mit Tetrachlorkohlenstoff. Auch 
hier kann bei einem Tier, das eine nicht narkotische Verdünnung 
lange Zeit einatmet, eine viel größere Narkotikummenge in der Leiche 
gefunden werden, als bei einem Tier, das eine bald zur Narkose 
führende Verdünnung nur kurze Zeit einatmet. 

Aus den Versuchen mit der Einatmungszeit von je 60 Minuten 
läßt sich, da sie untereinander gut vergleichbar sind, als wichtig¬ 
ster Befund entnehmen, daß der Tetrachlorkohlenstoff von 
den Versuchstieren langsamer aufgenommen wird, als das 
Chloroform. Die hier von den Mäusen eingeatmeten Narkotikum¬ 
verdünnungen waren ungefähr aequimolekular, d.h. 0,2 ccm (= 300 mg) 
Chloroform entsprechen etwa 0,25 ccm (= 400 mg) Tetrachlor¬ 
kohlenstoff. Hieraus waren Chloroform im Durchschnitt 105 mg 
von 100 g Tier in der Stunde aufgenommen worden, Tetrachlor¬ 
kohlenstoff nur 80 mg, während in dem Tetrachlorkohlenstoffversuch 
Nr. 26, in dem die isonarkotische Verdünnimg, d. h. 0,3 ccm (= 480 mg) 
Verwendung fand, 101 mg von 100 g Tier aufgenommen wurden. 

Diese geringere Aufnahme von Tetrachlorkohlenstoff als von 
Chloroform in der Zeiteinheit aus isomolekularen Mengen, die in 
später zu besprechenden Versuchen auch an Meerschweinchen wieder¬ 
gefunden wurde, erklärt wenigstens zum Teil die geringere narko¬ 
tische Wirkung des Tetrachlorproduktes hei der Einatmung. Sie 
erklärt aber noch nicht die bedeutend stärkere Wirkung des Tetra¬ 
chlorkohlenstoffes am Froschherzen und andern biologischen Objekten. 
In der Voraussetzung, daß beide Narkotika sich verschieden stark 
narkotisch erweisen würden hei Anwendung in wässeriger Lösung 
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und in Dampf form, wurden außer den Inhalationsversuchen die er¬ 
wähnten intravenösen Versuche an Kaninchen in AngrifE genommen. 
Da aber letztere versagten, wurde weiterhin die narkotische Wirkung 
beider Substanzen am Frosch geprüft, und zwar einerseits in In¬ 
halationsversuchen, die den Mäuseversuchen entsprachen, anderer¬ 
seits in Narkoseversuchen, bei denen die Tiere in die wässerige 
Lösung des Narkotikums eingesetzt wurden. Da Overton in 
seinen Versuchen an Kaulquappen genau das gleiche Wirkungsver¬ 
hältnis beider Narkotika erhalten hatte, wie ich am Froschherzen, 
nämlich, auf äquimolekulare Mengen berechnet, die doppelte Wir¬ 
kungsstärke des Tetrachlorkohlenstoffs, so mußte sich in den ge¬ 
planten zwei Reihen von Froschversuchen erweisen, ob der Zustand, 
in dem sich das Narkotikum bei seiner Anwendung befindet — 
Dampfform oder wässerige Lösung — für die verschiedene Wirkungs¬ 
stärke ausschlaggebend ist. 

Es wurden sowohl Versuche an Wasser- wie an Gras¬ 
fröschen ausgeführt. Für die Narkoseversuche in wässeriger Lösung 
eignen sich offenbar Grasfrösche wegen ihrer dünnen, leichter per¬ 
meablen Haut, besser als die Wasserfrösche. Immerhin sind die 
Ergebnisse der Narkoseversuche, soweit es die Wirkungsstärke beider 
Ohlorprodukte angeht, kaum voneinander verschieden. 

Bei Versuchen mit den Narkotikumdämpfen ergab sich zu¬ 
nächst, wie dies nach Overtons Überlegung vorauszusehen war, 
eine größere Empfindlichkeit der Kaltblüter für die Narkotika als 
sie beim Warmblüter gefunden wurde, was sich ohne weiteres durch 
die niedere Temperatur des Frosches und dadurch vermehrte Ab¬ 
sorption der Narkotikumdämpfe verstehen läßt. Die Einatmungs¬ 
versuche wurden bei Zimmertemperatur angestellt an Tieren, welche 
zuerst mehrere Tage in Zimmertemperatur gehalten waren. Sie 
wurden mit einem Tuche abgetrocknet und in die Narkoseflaschen 
eingesetzt. 

Tabelle 8 und 9 zeigen die Befunde an beiden Froscharten. 
Während die Verdünnung von 0,03 ccm pro Flasche (0,004 g pro Liter) 
nach dem Versuche mit Grasfrosch Nr. 87 im Verlaufe von 6 Stunden 
nicht narkotisch wirkt, kann Narkose bei beiden Froscharten bei 
der Verdünnung von 0,05 ccm auf die Flasche (0,006 g pro Liter) 
nach mehrstündigem Verweilen in der Flasche eintreten. Regelmäßig 
zeigt sich im Verlauf von 1—2 Stunden Narkose in der Verdünnung 
von 0,1 ccm (0,012—0,013 g pro Liter). Die narkotische Grenz¬ 
konzentration liegt niedriger und kann zu 0,075 ccm auf die Flasche 
(0,009 g pro Liter) angesetzt werden, während sie für die Mäuse 
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Tabelle 8. 

Chloroformversache an Wasserfröschen in Lnft. 


Nr. 

' Ge¬ 
wicht 
in g 

ccm 

CHCls’ 

pro 

Flasche 

g 

CHCla 

pro 

Liter 

Rücken¬ 

lage 

nach 

Minuten 

Ans der 
Flasche 
genommen 
nach Minnten 

./ 

Verlaut 

52 

36 

0,05 

0,006 

140 

155 

T nach 2 Tagen. 

70 

48 

0,05 

0,006 

— 

560 

Erholnng. 

37 

39 

0,1 

0,012 

65 

95 

> 

68 

39 

0,1 

0,013 

87 

97 

> 

66 

38 

0,2 

0,027 

15 

20 

> 

62 

43 

0,2 

0,027 

25 

167 

» 

41 

43 

0,2 

0,027 

20 

20 

quantitative Bestimmung 

39 

32 

0,2 

0,027 

21 

21 

» > 

46 

40 

0,2 

0,027 

25 

25 

» > 

43 

65 

0,2 

0,027 

45 

45 

> > 

34 

38 

0,2 

0,027 

15 

60 

V > 

37 

40 

0,2 

0,027 

45 

60 

» > 

31 

35 

0,2 

0,027 

17 

120 

> > 

33 

38 

0,3 

0,041 

8 

158 

* > 


Tetrachlorkohlenstoffversnche an Wasserfröschen in Lnft. 


Nr. 

Ge¬ 

wicht 

ing 

ccm 

ccu 

pro 

Flasche 

g 

CCU 

pro 

Liter 

Rücken¬ 

lage 

nach 

Minuten 

Aus der 
Flasche 
genommen 
nach 

Verlauf 

71 

44 

0,1 

0,015 

_ 

656 Minuten 

Erholung. 

45 

55 

0,15 

0,021 

— 

24 Standen 

> 

58 

45 

0,2 

0,029 

315 

320 Minuten 

» 

46 

39 

0,25 

0,036 

90 

90 

» 

» 

35 

39 

0,25 

0,036 

— 

60 

» 

quantitative Bestimmung 

36 

35 

0,25 

0,036 

45 

60 

» 

» » 

40 

28 

0,25 

0,036 

65 

65 

> 

» > 

38 

43 

0,25 

0,036 

76 

75 

» 

» > 

44 

65 

0,25 

0,036 

106 

106 

» 

> > 

42 

53 

0,25 

0,036 

— 

147 

> 

> » 

59 

44 

0,3 

0,043 

40 

60 


Erholung. 

69 

41 

0,3 

0,043 

70 

82 

> 

» 

63 

51 

0,3 

0,043 

63 

110 

» 

> 

67 

38 

0,35 

0,051 

36 

41 


> 

32 

34 

0,4 

0,058 

30 

166 


quantitative Bestimmung 

64 

48 

0,4 

0,058 

25 

486 

> 

T nach 486 Minuten. 

60 

38 

0,7 

0,100 

16 

383 

» 

•{• » 383 » 


7* 
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Tabelle 9. 

Chloroformversnche an Grasfröschen in Luft. 


Nr. 

Ge¬ 
wicht 
in g 

ccm 

CHCI 3 

pro 

Flasche 

g 

CHCI 3 

pro 

Liter 

Rücken¬ 

lage 

nach 

Minuten 

Ans der 
Flasche 
genommen 
nach Min. 

Verlauf 

87 

30 

0,03 

0,004 


480 

Erholung. 

90 

16 

0,06 

0,006 

190 

196 

> 

86 

18 

0,10 

0,013 

66 

270 

» 

81 

19 

0,10 

0,013 

102 

282 

» 

74 

18 

0,126 

0,017 

43 

73 

quantitative Bestimmung. 

83 

24 

0,16 

0,020 

26 

70 

Erholung. 


Tetrachlorkoblenstoffversuche an Grasfröschen in Lnft. 


Nr. 

Ge¬ 
wicht 
in g 

ccm 

CCI 4 

pro 

Flasche 

g CCI 4 
pro 
Liter 

Rücken¬ 

lage 

nach 

Minuten 

Aus der 
Flasche 
genommen 
nach Min. 

Verlauf 

88 

32 

0,08 

0,011 

_ 

480 

Erholung. 

89 

16 

0,126 

0,018 

180 

186 

» 

82 

21 

0,20 

0,029 

170 

186 

» 

86 

18 

0,26 

0,036 

96 

270 

» 

84 

26 

0,30 

0,043 

60 

86 

> 

73 

18 

0,30 

0,043 

60 

80 

quantitative Bestimmung. 


doppelt so hoch gefunden wurde. Auffällig rasch tritt Narkose 
der Frösche in stärkeren Dampfkonzentrationen in der Flasche auf, 
so bei 0,2 ccm pro Flasche (0,027 g pro Liter) in etwa 20, bei 0,3 ccm 
(0,041 g pro Liter) in etwa 10 Minuten. 

In der Wirkungsstärke des Tetrachlorkohlenstoffs gegenüber dem 
Chloroform zeigen sich an Fröschen bei der Einatmung ähnliche 
Unterschiede wie bei Mäusen, ja das Chloroform erscheint in 
molaren Mengen sogar doppelt so wirksam wie das Tetra¬ 
chlorprodukt (Chloroform 0,1 ccm = 0,00011 Mol. pro Liter; Tetra- 
chlorkohlensto^ 0,25 ccm = 0,00023 Mol. pro Liter). 

Ln einzelnen lassen sich 0,2 ccm Tetrachlorkohlenstoff (0,029 g 
pro Liter) als narkotische G-renzkonzentration bezeichnen; sie führt 
erst in mehreren Stunden bei beiden Froscharten zur Narkose. 0,25 ccm 
(0,036 g pro Liter) haben diese Wirkung in 1—2 Stunden, 0,3 ccm 
(0,043 g pro Liter) in etwa 1 Stunde, 0,4 ccm (0,058 g pro Liter) in 
Va Stunde und 0,7 ccm (0,100 g pro Liter) in V 4 Stunde. 
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Tabelle 10. 

Chloroformversnche an Wasserfröschen in wässerigen Lösnngen. 


Nr. 

Ge¬ 
wicht 
in g 

Tempe- 
ratnr der 
Lösnng 
in Grad 

ccm 

CHCls 

pro 

Liter 

e 

CHCI3 

pro 

Liter 

Rücken¬ 
lage 
nach . 
Hinnten 

Ans der 
Lösnng 
genommen 
nach 

Verlanf 

7 

25 

12 

0,06 

In 2 Liter Flüssi 
0,076 1 - 

gkeit 

106 Minnten 

Erholung. 

13 

22 

16 

0,05 

0,075 

— 

24 Standen 

» 

53 

30 

21 

0,08 

0,120 

45 

165 Minnten 

i nach 3 Standen. 

58 

46 

14 

0,08 

0,120 

169 

264 

Erholung. 

72 

29 

181/2 

0,08 

0,120 

80 . 

290 

> 

137 

66 

16 

0,08 

0,120 

— 

360 


23 

22 

17 

0,08 

0,120 

— 

24 Stunden 


5 

19 

121/2 

0,10 

0,160 

46 

47 Minnten 

> 

144 

60 

15 

0,10 

0,160 

170 

170 

» 

56 

41 

16 

0,10 

0,150 

57 

72 

quantitative Bestimmung. 

56 

29 

161/2 

0,10 

0,160 

— 

166 

> » 

63 

48 

15 

0,10 

0,150 

96 

170 


6 

1 23 

! 14 

0,15 

0,226 

20 

26 » 

Erholnng. 

65 

43 

161/2 

0,06 

In 10 L 
0,076 

iter Flüssi 

igkeit 

380 Minnten 

qnantitatire Bestimmnng. 

148 

44 

16 

0,06 

0,090 

— 

220 

Erholnng. 

160 

40 

15 

0,06 

0,090 

296 

295 


139 

54 

16 

0,08 

0,120 

272 

272 

> 

68 

44 

1 15 V2 

0,08 

0,120 

245 

246 

qnantitative Bestimmung. 

140 

40 

16 

0,10 

0,160 

70 

70 

Erholung. 

146 

33 

15 

0,10 

0,160 

123 

123 

» 

58 

41 

16 

0,10 

0,160 

130 

186 

quantitative Bestimmnng. 


Tetrachlorkohlenstoffversnche an 

Wasserfröschen in wässerigen Lösnngen. 


Ge- 

Tempe- 

ccm GCI 4 

g CCI4 

Rücken- 

Ans der 


Nr. 

wicht 

ratnr der 

pro 

pro 

läge 

Lösnng 

Verlanf 


in g 

Lösnng 
in Grad 

Liter 

Liter 

nach 

Minnten 

genommen 

nach 



In 2 Liter Flüssigkeit 


32 

26 

13 V2 

0,04 

0,064 

345 

24 Standen 

Erholung. 

61 

48 

15 

0,06 

0,080 

— 

24 


» 

146 

50 

15 

0,08 

0,128 

— 

205 Minuten 

> 

138 

67 

16 

0,10 

0,160 

65 

136 

» 

> 

143 

46 

16 

0,10 

0,160 

— 

176 

» 

» 

64 

44 

15 

0,10 

0,160 

— 

170 

» 

quantitative Bestimmung. 

67 

43 

16 

0,12 

0,192 

161 

161 


» » 

54 

38 

16 

0,12 

0,192 

— 

180 

> 

>; » 
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Tabelle 10 (Fortsetzung). 


Nr. 

Ge¬ 
wicht 
in g 

Tempe¬ 
ratur der 
Lösung 
in Grad 

ccm GCI4 
pro 
Liter 

g ccu 

pro 

Liter 

Rücken¬ 

lage 

nach 

Minuten 

Ans der 
Lösung 
genommen 
nach 

Verlauf 





In 10 Liter Flüssigkeit 


66 

40 

161/2 

0,06 

0,080 

— 

380 Minuten 

quantitative Bestimmung. 

161 

39 

16 

0,06 

0,096 

296 

296 

Erholung. 

149 

42 

16 

0,08 

0,128 

95 

120 

» 

147 

31 

16 

0,08 

0,128 

— 

357 . » 


67 

48 

161/2 

0,08 

0,128 

240 

245 

quantitative Bestimmung. 

69 

' 39 

16 

0,10 

0,160 

105 

130 

> » 

141 

40 

16 

0,12 

0,192 

70 

70 

Erholung. 


Tabelle 11. 

Chloroformversuche an Grasfröschen in wässerigen Lösungen. 



Ge¬ 
wicht 
in g 

Tempe- 

ccm 

g CHCI3 
pro 
Liter 

Rücken- 

Aus der 


Nr. 

ratnr der 
Lösung 
in Grad 

CHCI3 

pro 

Liter 

läge 

nach 

Minuten ; 

Lösung 
genommen 
nach Min. 

Verlauf 


in 2 Liter Flüssigkeit 


163 

14 

16 

0,03 

0,046 

— 

426 

Erholung 

161 

16 

143/4 

0,06 

0,090 

366 

365 

> 

168 

17 

14 

0,06 

0,090 

365 

370 

» 

164 

16 

16 

0,08 

0,120 

— 

165 


71 

12 

16 

0,08 

0,120 

76 

96 

quantitative Bestimmung 





in 10 Liter Flüssigkeit 


156 

21 

14 

0,06 

0,090 

376 

465 

Erholung 

70 

16 

14 

0,08 

0,090 

116 

115 

quantitative Bestimmung 


Tetrachlorkohlenstoffversnche an 

Grasfröschen in wässerigen Lösungen. 

Nr. 

Ge- 

Tempe¬ 
ratur der 

1 

ccm 

CCI4 

gCCU 

Tfprk 

Rücken¬ 

lage 

Aus der 
Lösung 

Verlauf 

WlUlli/ 

1 • 

s 

Lösung 

pro 

Liter 

nach 

genommen 



in Grad 

Liter 

Minuten 

nach Min. 






in 2 Liter Flüssigkeit 


162 

13 

16 

0,02 

0,032 

— 

426 

Erholung 

169 

17 

14 

0,04 

0,064 

170 

170 

» 

160 

1 16 

15 

0,04 

0,064 

368 

368 

> 

72 

1 11 

I6V2 

0,06 

0,096 

96 

95 

quantitative Bestimmung 

165 

i 16 

16 

1 0,08 

0,128 

35 

86 

Erholung 





in 10 Liter Flüssigkeit 


167 

! 19 

14 

0,04 

0,064 

170 

466 

Erholung 

69 

1 16 

141/2 

0,06 

0,096 

116 

115 

quantitative Bestimmung 
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Die Ergebnisse der Eroschnarkosen in wässerigen Lö¬ 
sungen sind in den Tabellen 10 und 11 zusammengestellt. Sie 
wurden z. T. mit 2 1 Lösung ausgefübrt, z. T. auch mit 10 1, in 
letzterem Falle in den Narkoseflascben für die Inhalation. Wie die 
später zu besprechenden, quantitativen Bestimmungen (Tabelle 13] 
ergaben, wurde von den Wasserfröschen maximal 12 mg Chloroform 
aufgenommen. Da die Chloroformverdünnung in der wässerigen Lö¬ 
sung zum Zustandekommen der Narkose über 100 mg im Liter be¬ 
tragen muß, so ist die Menge von 2 1 zweifellos ausreichend, da ihre 
Konzentration durch die Narkose eines Frosches keine wesentliche 
Einbuße erleidet. Dem entspricht auch der gleiche Ausfall der 
Narkoseversuche in beiden Flüssigkeitsmengen. 

Wichtig erscheint, daß die Narkotikumkonzentration in der 
wässerigen Lösung eine bedeutend höhere sein muß zur erfolg¬ 
reichen Narkose als in der Dampf form. Wie erwähnt, führen etwa 
40 mg Chloroformdampf auf den Liter Luft (0,03 ccm) in ungefähr 
10 Minuten Narkose des Frosches herbei. In Wasser gelöst be¬ 
wirken 45 mg und seihst 75 mg (0,03 ccm und 0,05 ccm) auf den 
Liter im Verlauf von 7 Stunden keine Narkose. Erst hei 90 mg 
und 120 mg (0,06 ccm und 0,08 ccm) zeigt sich Narkose und zwar 
in sehr wechselnder Zeit: 45—169 Minuten. Nach den regelmäßiger 
verlaufenden Versuchen an Grasfröschen tritt Narkose normal bei 
120 mg pro Liter in etwa 2 Stunden ein; für 150 mg pro Liter käme 
dann nach den Ergebnissen an Wasserfröschen 1 Stunde als Durch¬ 
schnittswert in Betracht. Nimmt man 120 mg pro Liter (0,08 ccm) 
als narkotische Grenzkonzentration an, so berechnet sich in Molen 
pro Liter 0,001, während sich für die Narkose in Luft die zehn¬ 
fach geringere Menge von 0,00011 ergab. 

Nicht dasselbe Verhältnis zeigt sich heim Tetrachlorkohlenstoff. 
Namentlich nach den regelmäßiger verlaufenden Versuchen an Gras¬ 
fröschen ist ein kleineres Volumen Tetrachlorkohlenstoff in wässeriger 
Lösung wirksam als heim Chloroform. Setzt man trotzdem auch 
hier 0,08 ccm (= 128 mg) als narkotische Grenzkonzentration — 
0,06 ccm wäre nach dem Ausfall an Grasfröschen richtiger, an Es- 
culenten dagegen vielleicht 0,1 ccm — so erhält man als molaren 
Wert 0,0008. Da bei der Narkose in Luft 0,00023 als entsprechen¬ 
der Wert gefunden wurde, so ist der Unterschied beider Werte hier 
ein viel geringerer, d. h. der Tetrachlorkohlenstoff erwies sich in 
Luft nur dreieinhalb Mal so wirksam wie in Wasser. 

Vergleicht man hiernach beide Narkotika in den Ergebnissen 
der Froschversuche, so erscheint der Tetrachlorkohlenstoff bei Nar- 
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kose in wässeriger Lösung etwas wirksamer als das Chloroform, bei 
der Narkose in Dampf form aber nur halb so wirksam. Es ist so> 
mit gelungen, an derselben Tierart das wechselnde Wir- 
kungsverbältnis zwischen Chloroform und Tetrachlor¬ 
kohlenstoff aufzufinden. Die Tierart als solche scheidet dadurch 
beim Zustandekommen der Erscheinung aus ; maßgebend ist lediglich 
der Zustand, in dem sich das Narkotikum bei seiner Anwendung 
befindet, und letztere selbst. Vielleicht macht sich auch für den 
Übergang aus der Dampfform in die gelöste Form im Organismus 
dieselbe Resorptionsschwierigkeit geltend wie bei innerlicher oder 
subkutaner Anwendung des Produktes in Substanz. 

Bei den beträchtlichen Wirkungsunterschieden beider Narkotika 
in Luft und in Wasser erschien es nicht unwichtig, festzustellen, welche 
Mengen unter beiden Bedingungen vom Frosch in gleicher 
Zeit aufgenommen werden. 

Tabelle 12. 

Chloroformbestimmungen an Wasserfröschen in Lnft. 


Nr. 

Gewicht 
in g 

ccm 

CHCI3 

pro 

Flasche 

S 

CHCI3 

pro 

Liter 

Rücken¬ 

lage 

nach 

Minuten 

Aus der 
Flasche 
genommen 
nach Min. 

mg 

CHOls 

pro 

Frosch 

mg 
CHCI3 
pro 100 g 
Frosch 

41 

43 

0,2 

0,027 

20 

20 

11,15 

25,92 

39 

32 

0,2 

0,028 

21 

21 

12,90 

40,31 

46 

40 

0,2 

0,027 

25 

25 

13,15 

32.87 

43 

65 

0,2 

0,028 

45 

45 

20,90 

32,15 

34 

38 

0,2 

0,027 

15 

60 

12,15 

31,97 

37 

40 

0,2 

0,028 

45 

60 

14,05 

35,12 

31 

35 

0,2 

0,027 

17 

120 

13,75 

39,28 

33 

38 

0,3 

0,041 

8 

158 

18,65 

49,07 

Tetrachlorkohlenstoffbestimmnngen an 

Wasser fröschen in Luft. 



ccm 

S 

Rücken¬ 

Aus der 

mg 

mg 

Nr. 

Gewicht 

CCI4 

CCI4 

lage 

Flasche 

CCI4 

CCI4 


in g 

pro 

pro 

nach 

genommen 

pro 

pro 100 g 



Flasche 

Liter 

Minuten 

nach Min. 

Frosch 

Frosch 

35 

39 

0,25 

0,036 


60 

12,22 

31,33 

36 

35 

0,25 

0,036 

45 

60 

14,49 

41,40 

40 

28 

0,25 

0,036 

65 

65 

11,83 

42,25 

38 

43 

0,25 

0,036 

75 

75 

15,07 

35,04 

44 

65 

0,25 

0,036 

105 

105 

19,22 

29,57 

42 

53 

0,25 

0,036 

— 

147 

17,87 

33,71 

32 

34 

0,40 

0,059 

SO 

165 

17,77 

52,26 
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Tabelle 12, in der die Bestimmungen am Frosch bei Einatmung 
des Narkotikums aufgenommen sind, zeigt zunächst hinsichtlich der 
resorbierten Narkotikummengen dieselbe Gesetzmäßigkeit, wie sie an 
Mäusen auf gefunden wurde; Je länger das Tier in der Narkoseflasche 
verweilt, desto mehr Narkotikum nimmt es auf; doch sieht man auch 
hier wie bei den Mäusen beträchtliche individuelle Schwankungen. 
In der Konzentration von 0,2 ccm Chloroform auf die Flasche 
(0,027 g pro Liter) ertragen Wasserfrösche in 15—45 Minuten Kücken¬ 
lage und nehmen im Verlauf von V 2—2 Stunden, für 100 g Tier be¬ 
rechnet, 26—40 mg auf. In der äquimolekularen Verdünnung von 
0,25 ccm (0,036 g pro Liter) Tetrachlorkohlenstoff ertragen die Frösche 
im Verlauf von 1—2 Stunden nicht regelmäßig Kückenlage. Die 
aufgenommenen Mengen sind im Durchschnitt dieselben wie beim 
Chloroform. 


Tabelle 13. 

Chloroformbestimmnngen an Wasserfröscben in wässerigen Lösnngen. 


1 

Nr. 

Ge¬ 
wicht 
in g 

Tempe¬ 
ratur der 
Lösung 
in Grad 

ccm 

CHCI3 

pro 

Liter 

CHCI3 

pro 

Liter 

Bücken¬ 

lage 

nach 

Minuten 

Ans der 
Lösung 
genommen 
nach Min. 

mg 

CHCI3 

pro 

Frosch 

mg 
CHCI3 
pro 100 g 
Frosch 





in 2 Liter Flüssigkeit 



56 

1 41 

16 

1 0,1 

0,160 

67 

72 

10,20 

24,87 

56 

29 

I6V2 

: 0,1 

0,160 

— 

166 

8,66 

29,82 

63 

i 48 

16 

0,1 

0,160 

96 

170 

12,35 

26,72 




in 10 Liter Flüssigkeit 



65 

43 

I6V2 

0,06 

0,076 

— 

380 

1 9,70 

22,66 

58 

41 

16 

0,1 

0,150 

130 

185 

12,40 

30,24 


Tetracblorkohlenstoffbestimmnngen an Wasserfröschen 


in wässerigen Lösungen 


1 

Ge¬ 

wicht 

Tempe- 

ccm 

g 

Rücken- 

Ans der 

mg 

mg 

Nr. 

ratnr der 

CCI4 

CCI4 

läge 

Lösung 

CCI4 

CCI4 

Lösung 

pro 

pro 

nach 

genommen 

pro 

prolOOg 


in Grad 

Liter 

Liter 

Minuten 

nach Min. 

Frosch 

Frosch 


in 2 Liter Flüssigkeit 


64 

44 

15 

0,1 

0,160 

_ 1 

170 

14,10 

32,04 

57 

43 

16 

0,12 

0,192 

161 

161 

13,67 

31,79 

64 

38 

I6V2 

0,12 

0,192 

— 

180 

10,91 

28,71 




in 10 Liter Flüssigkeit 



66 

I 40 

I6V2 

! 0,06 

0,080 

— 

380 

1 16,64 

39,00 

59 

1 39 

' 16 

: 0,10 

0,160 

106 

130 

9,22 

23,64 
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In der fünffachen Chloroformkonzentration in Wasser (0,150 g 
pro Liter) — Tabelle 13 — ertragen Wasserfrösche meist in 1—2 Stun¬ 
den Rückenlage. Sie nehmen in dieser Zeit Chloroformmengen auf, die 
im Durchschnitt etwas niedriger sind, als die bei der Einatmung ge¬ 
fundenen Mengen, mit einer Menge von 30 mg immerhin an die erst¬ 
genannten Werte heranreichen. Aus Tabelle 14 ergibt sich wieder 


Tabelle 14. 

Cbloroformbestimmungen an Grasfröschen. 



Nr. 

Ge¬ 
wicht 
in g 

Tem¬ 
pera¬ 
tur in 
Grad 

1 

ccm 

CHCI 3 

g 

CHCI 3 

pro 

Liter 

i 

Rücken- 1 
läge , 
nach 
Minuten 

1 

Heraus¬ 
genom¬ 
men nach 
Minuten 

mg 

CHCI 3 I 

pro 

Frosch 

mg 

CHCI 3 
pro 100 g 
Frosch 

In Luft. 

, 74 

1 

18 

1 

19 

' 0,126 
pro Flasche 

0,017 

' 43 

73 

6,65 

1 

31,38 

In 2 Liter Flüssigkeit 

71 

12 

lö 

i 0,08 

1 pro Liter 

0,120 

75 

95 

1 7,10 j 

1 

59,16 

In 10 Liter Flüssigkeit 

1 70 

16 

14 

0,08 

pro Liter 

0,120 

115 

' 116 

6,65 1 

41,66 


Tetrachlorkoblenstofifbestimmungen an Grasfröschen. 



Nr. 

Ge¬ 
wicht 
in g 

Tem- 
1 pera- 
tur in 
Grad 

ccm 1 

CCI 4 1 

g 

CCl 4 -| 
pro 1 
Liter 

Rücken¬ 

lage 

nach 

Minuten 

Heraus¬ 
genom¬ 
men nach 
Minuten 

mg 

CCI 4 

pro 

Frosch 

mg 

ccu 

pro 100 g 
Frosch 

In Luft. 

73 

1 

18 

19 

0,3 

pro Flasche 

0,043 

50 

80 

8,64 

47,49 

In 2 Liter Flüssigkeit 

72 

11 

16 V 2 

0,06 

pro Liter 

0,096 

1 

95 

95 

6,08 

55,32 

In 10Liter Flüssigkeit 

69 

16 

141/2 

0,06 

i pro Liter 

0,096 

116 

115 

8,59 

53,73 

1 


die größere Empfindlichkeit der Grasfrösche und ihre bedeutend 
stärkere Resorption hei den Narkoseversuchen in wässeriger Lösung. 

Vergleicht man die Chloroformaufnahme an Fröschen und 
Mäusen, so findet man, daß bei Einatmung der gleichen Konzen¬ 
tration von 0,2 ccm auf die Flasche (0,027 g pro Liter) Mäuse in 
der Stunde auf 100 g Tier etwa 100 mg Chloroform aufnehmen, 
Frösche etwa 33 mg, d. h. also ein Drittel, und daß, wenigstens 
bei den vorliegenden Versuchen, von Mäusen und Fröschen Rücken¬ 
lage in einer halben Stunde ertragen wird. 
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Nach diesen Ausführungen soll hier eine Zusammenstellung 
eingeschaltet werden (Tabelle 15), welche die bisher bekannten 
molaren Werte für Chloroform und Tetrachlorkohlenstoff 
an verschiedenen Objekten wiedergibt. Sie sind verglichen mit der 
Wasserlöslichkeit beider Narkotika, welche in die erste Spalte auf- 


Tabelle 15. 

Wirkungsstärke and Wirknngsverhältnis von Chloroform und Tetrachlorkohlenstoff. 



1 

Wasser¬ 

löslich¬ 

keit 

2 

Hefe- 

gärang 

(Plagge) 

3 

Para¬ 

mäzien 

(Fühner) 

4 

Hämolyse 

(Fühner) 

ö 

Hämolyse 

(Plötz) 

6 

Frosch¬ 

herz 

(Kießling) 

Chloroform. 

Tetrachlorkohleastoff 

0,063 

0,004 

0,031 

0,010 

0,031 

0,0190 

0,0016 

0,022 

0,004 

Chloroform. 

Tetrachlorkohlenstoff 

1 il6,7ö 
0,06 i 1 

1 i — 

— i 1 

1 ; — 
— ! 1 

1 i — 
— ; 1 

1 ! 11,87 
0,08 ; 1 

1 i 6,60 
0,18 : 1 



7 

Frosch¬ 

herz 

(Fühner) 

8 

Kaal- 

qnappen 

(Overton) 

9 

Fische 

(Joachi- 

mogla) 

10 

Frösche, 

Wassjsr 

(Fühner) 

11 

Frösche, 

Lnft 

(Fühner) 

12 

Mäase 

(Fühner) 

Chloroform. 

0,007 

0,0014 

0,0026 

0,0010 

0,00011 

0,00023 

Tetrachlorkohlenstoff 

0,003 

0,0007 

0,0016 

0,0008 

0,00023 

0,00033 

Chloroform. 

1 |2,33 

1 i 2,0 

1 1 1,66 

1 ! 1,26 

1 10,48 

1 ! 0,70 

Tetrachlorkohlenstoff 

0,43 j 1 

0,60 i 1 

i 0,64 i 1 

0,80: 1 

2,09.; 1 

1,43 i 1 


genommen wurde. Unter den beiden Wirkungswerten der Substanzen 
steht ihr Wirkungsverhältnis, sowohl auf Chloroform wie auf Tetra¬ 
chlorkohlenstoff als Einheit bezogen. 

Aus Spalte 2 und 3 der Tabelle geht hervor, daß die Wasser¬ 
löslichkeit des Tetrachlorkohlenstoffs zu gering ist, um Hefegärung 
zu verhindern und Paramäzien zu narkotisieren. Auch Hämolyse 
ungewaschener Rinderblutkörperchen wurde in meiner Versuchsan¬ 
ordnung nicht erzielt, während Plötz an gewaschenen Blutkörper¬ 
chen Hämolyse beobachtete. Verschieden sind weiter die Narkose¬ 
werte und ebenso das Wirkungsverhältnis, welche Kießling und 
ich am isolierten Froschherzen erhalten haben. Es sei hier darauf 
hingewiesen, daß das von Plötz gefundene Wirkungsverhältnis beider 
Narkotika für die Hämolyse 1:12 sich dem in der Tabelle auf- 
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genommenen Verhältnis der Wasserlöslichkeit 1:16 nähert, und wenn 
man die von Plötz bestimmte, etwas höhere Wasserlöslichkeit für 
den Tetrachlorkohlenstoff einsetzt, vollkommen mit diesem überein¬ 
stimmt. Die an anderen Objekten erhaltenen Wirkungsverhältnisse 
entfernen sich mehr und mehr von dem Verhältnis der Wasserlös¬ 
lichkeiten. Am Froschherzen ist das Verhältnis nach den beiden ver¬ 
schiedenen üntersuchern 1 :5,5 und 1; 2,3 und nimmt dann weiter 
ab. Bemerkenswert erscheint vor allem, wie viel geringere Konzen¬ 
trationen beider Narkotika zur Narkose nervöser Zentren gebraucht 
werden als zur Narkose des Froschherzens. Für Chloroform z. B. 
am Froschherzen 0,007 Mole, für Kaulquappen 0,0014, ähnlich für 
Frösche im Wasser 0,001 und endlich für Frösche in der Luft 0,0001. 
Die Wirkungsstärke des Chloroforms nimmt dabei mehr zu, als die 
des Tetrachlorproduktes, so daß es dann bei den Froschversuchen 
zu der erwähnten Wirkungsumkehr kommt. Diese könnte sich dem¬ 
nach, ebenso wie durch die oben gezeigte verminderte Wirksam¬ 
keit des Tetrachlorproduktes bei Verwendung zur Inhalations¬ 
narkose durch verstärkte Wirkung des Chloroforms bei dieser 
Anwendung erklären. 

Um hierüber weiteren Aufschluß zu gewinnen untersuchte ich 
die Verteilung beider Narkotika am Warmblüter nach ihrer 
Einatmung. Mäuse waren hierzu ungeeignet, denn die Methode der 
Chlorbestimmung nach Niclouz ist nicht fein genug. Dagegen 
erwies sie sich brauchbar, um die Verteilung beider Chlorprodukte 
am Meerschweinchen zu verfolgen. 

Die Narkoseflasche von 10 Litern Inhalt ist für Meerschweinchen 
von 200—^300 g zu klein, um etwa einwandfrei narkotische Grenz¬ 
konzentrationen zu bestimmen. Wie aus den Tabellen 16, 17 und 18 
zu ersehen ist, nimmt ein Versuchstier von genanntem Gewicht im 
Verlaufe einer Stunde aus der 10 Literflasche ein Zehntel und mehr 
der verdampften Narkotikummenge auf, so daß die Narkotikum¬ 
konzentration nicht unerheblich vermindert wird. Außerdem handelt 
es sich bei diesen verhältnismäßig großen Versuchstieren, wohl auch 
bei den nur eine Stunde währenden Versuchen, um eine kombinierte 
Wirkung von Narkotikum und Erstickung. Die Verteilung der 
Narkotika dürfte aber durch die beginnende Erstickung nicht nennens¬ 
wert beeinflußt werden. 

Zur Narkotikumbestimmung wurden die aus der Flasche ge¬ 
nommenen Tiere sofort durch einen Halsschnitt getötet. Das Blut 
wurde in einem tarierten Wägeglas mit Weinsäure-Alkohol auf gefangen. 
Dann wurde das Tier rasch zerlegt. 
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Es wurden je zwei Versuche mit Chloroform (Tabelle 16) und 
mit Tetrachlorkohlenstoff (Tabelle 18] in etwa gleich wirksamer Menge 
(0,069 g CHOls und 0,117 g CCI4 pro Liter) und außerdem zwei 
Versuche mit Tetrachlorkohlenstoä in äquimolekularer, also weniger 
wirksamer Menge (0,088 g pro Liter), (Tabelle 17) ausgeführt. Im 
Grade der narkotischen Wirkung sind die Chloroformversuche in¬ 
sofern gut mit den Tetrachlorkohlenstoffversuchen der Tabelle 18 
vergleichbar, als bei allen vier Versuchstieren die Atmung gegen 
Ende der Stunde weitgehend verlangsamt war, d. h. bis auf 30 Atem¬ 
züge in der Minute und darunter, und alle bei der Herausnahme 
aus der Flasche vollkommene Reflexlosigkeit zeigten. Dagegen be¬ 
wirkte die geringere Tetrachlorkohlenstoffkonzentration der Versuche 
in Tabelle 17 im Verlaufe einer Stunde nur leichte, bei beiden Tieren 
nicht ganz gleichtiefe Narkose, und die Atmung blieb bis zum Ende 
des Versuches frequent (82—106 pro Minute). 

Wie schon bei den Versuchen an Mäusen erwähnt wurde, nehmen 
auch Meerschweinchen aus äquimolekularen Mengen beider Narkotika 
mehr Chloroform als Tetrachlorkohlenstoff auf. Dies geht namentlich 
deutlich aus den zweiten Chloroform- und Tetrachlorkohlenstoff¬ 
versuchen der Tabellen 16 und 17 hervor, bei denen beide Versuchs¬ 
tiere zufällig dasselbe Gewicht auf wiesen. Das Chloroformtier hatte 
im Verlauf einer Stunde insgesamt 108 mg Narkotikum aufgenommen, 
das Tetrachlorkohlenstofftier nur 60 mg. Das erheblich schwerere 
Tetrachlorkohlenstofftier I hatte etwa die gleiche Menge wie das 
Chloroformtier I absorbiert. 

Tabelle 16. 


Ohloroformverteilung im Meerschweinchen. 



Meerschwein I 271 g 

0,6 ccm CHCI3 in 10,9 Liter 
Luft = 0,069 g pro Liter 

Meerschwein 11 261 g 

0,5 ccm CHCI3 in 10,9 Liter 
Luft = 0,069 g pro Liter 


g 

mg CHCls 

mg % 

g 

mg CHCI3 

mg % 

Blot. 

10,6 

2,76 

26,94 

12,3 

2,90 

23,90 

Gehirn. 

2,9 

1,66 

63,45 

3,2 

1,75 

64,68 

Lunge . 

2,8 

1,46 

51,78 

2,5 

1,20 

48,00 

Herz. 

1,2 

1,10 

91,66 

l,ö 

1,05 

70.00 

Leber. 

10,0 

4,65 

46,60 

11,6 

6,66 

48,70 

Niere, Milz .... 

2,6 

1,90 

73,07 

2,6 

2,00 

80,00 

Magendarm .... 

63,2 

13,80 

26,93 

67,7 

18,66 

32,15 

Mnsknlatnr .... 

132,6 

41,60 

31,32 

123,3 

66,30 

46,66 

Haut. 

62,9 

19,20 

36,29 

41,2 

18,90 

46,87 


268,7 g 

87,90 mg 


256,8 g 

108,30mg 
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Tabelle 17. 

TetrachlorkohlenstofifTerteiliuig im Meerschweinchen (0,6 ccm). 



Meerschwein 1 347 g 

0,6 ccm CCI4 in 10,9 Liter 
Luft s 0,068 g pro Liter 

Meerschwein 11 261 g 

0,6 ccm GGI4 in 10,9 Liter 
Luft = 0,088 g pro Liter 


e 

mg GGU 

mg 0/0 

g 

mg GGI4 

mg o/o 

Blut. 

11,3 

1,40 

12,39 

11,9 

1,78 

14,96 

Qehim. 

3,3 

2,90 

87,87 

3,0 

2,86 

96,00 

Lunge. 

2,6 

1,64 

63,07 

1,6 

1,40 

87,60 

Herz. 

1,6 

1,20 

80,00 

1,0 

1,06 

106,00 

Leber. 

14,9 

4,39 

29,46 

9,7 

3,23 

33,29 

Niere, Milz.... 

3,6 

3,62 

97,77 

2,3 

2,22 

96,62 

Msgendarm . . . 

73,1 

10,62 

14,63 

64,0 

8,89 

13,89 

Muskulatur . . . 

166,8 

61,20 

30,70 

122,6 

28,69 

23,42 

Haut. 

61,8 

12.04 

21,10 

40,2 

10,04 

24,97 


338,9 g 

89,91 mg 


266,2 g 

60,16 mg 



Tabelle 18. 

Tetrachlorkohlenstoffrerteilnng im Meerschweinchen (0,8 ccm). 



Meerschwein I 267 g 

0,8 ccm GGI4 in 10,9 Liter 
Luft = 0,117 g pro Liter 

Meerschwein II 330 g 

0,8 ccm GGI4 (Kahlbanm) in 
10,9 Liter Luft = 0,117 g 
pro Liter 


g 

mg GGI4 

mg 0/0 

g 

mg GGI4 

mg 0/0 

Blut. 

9,1 

2,84 

31,21 

10,3 

2,03 ! 

19,71 

Gehirn. 

3,1 

3,89 

126,48 

3,1 

2,94 

94,84 

Lunge. 

. 2,2 

2,26 

102,72 

2,8 

1,74 j 

62,14 

Herz. 

1,9 

1,40 

73,68 

1.7 

1,30 ! 

76,47 

Leber . 

17,2 

3,66 

20,64 

14,4 

3,63 

24,61 

Niere, MUz .... 

3,3 

2,96 

89,39 

3,6 

2,41 

68,86 

Magendann .... 

68,3 

7,14 

12,24 

67,0 

8,02 

14,07 

Muskulatur. 

119,6 

21,48 

17,97 

170,6 

23,38 

13,74 

Haut. 

37,8 

10,07 

26,64 

61,0 

12,27 

20,11 


262,4 g 

66,58 mg 


324,3 g 

67,62 mg 



Die quantitative Aufnahme der Narkotika in den einzelnen 
Organen läßt sich am besten wieder an den auf 100 g Organ be¬ 
rechneten Werten vergleichen. Die Haut nimmt beim Chloroformtier 
mehr auf als beim andern. Dasselbe gilt auch für die Muskulatur 
(einschl. Skelett) und die als »Magendarm < bezeichneten inneren 
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Organe, d. h. alle Eingeweide ohne Niere, Milz, Leber, Herz und 
Lunge. Auch die Leber nimmt bei der Ohloroformeinatmung mehr 
Narkotikum auf als bei der Tetrachlorkohlenstoffeinatmung, während 
eher ein umgekehrtes Verhältnis zu sehen ist bei Niere, Milz und 
Herz. Deutlich mehr Tetra- als Trichlorprodukt nimmt die Lunge 
auf und dies gilt auch noch in viel höherem Maße für das Gehirn. 
Im Blut fand sich bei der Narkose durch Chloroform im Durchschnitt 
prozentual dieselbe Menge wie bei Tetrachlorkohlenstoff, während bei 
der schwach narkotischen Konzentration erheblich geringere Mengen 
im Blute gefunden wurden. 

Am wichtigsten sind die Ergebnisse an Blut, Gehirn imd 
Lunge. Die Lunge speichert schon aus äquimolekularen Mengen 
deutlich mehr Narkotikum bei den Versuchen mit Tetrachlorkohlen¬ 
stoff als mit Chloroform, im Mittel auf 100 g Organgewicht 50 mg 
Chloroform und 75 mg Tetrachlorkohlenstoff. Noch bedeutend mehr 
wird aus der narkotischen Verdünnung der Tabelle 18 aufgenommen, 
wie der Versuch 1 mit rund 103 mg zeigt, während in Versuch 2 
weniger (62 mg) aufgenommen wurde, was sich vielleicht aus der 
etwas höheren Giftigkeit des hier ausnahmsweise gebrauchten Tetra¬ 
chlorkohlenstoffpräparates von Kahlbaum erklärt. 

Trotz der erheblichen Speicherung des Tetrachlorkohlenstoffs in 
der Lunge finden sich nicht etwa geringere Mengen, als zu erwarten, 
im Gehirn. Im Gegenteil wurden bei dem nicht reflexlosen Tier I 
der Tabelle 17 schon Mengen von 88 mg auf 100 g Organ gefunden, 
bei dem nahezu reflexlosen Tier II dieser Tabelle 95 mg, ebensoviel 
bei dem tief mit dem Kahlbaumpräparat narkotisierten Tiere H der 
Tabelle 18 und sogar 125 mg bei dem Tier I. Demgegenüber er¬ 
gaben die zwei Ohloroformtiere nur einen Mittelwert von 54 mg. 
Entgegen meiner Erwartung nimmt, trotz der teilweisen Verzögerung 
durch die Lungen, das Gehirn in der gleichen Zeit sehr viel 
mehr Tetrachlorkohlenstoff auf als Chloroform. Wenn die 
narkotische Wirkung dennoch geringer erscheint, so kann dies 
vielleicht damit erklärt werden, daß der offenbar von den Gehim- 
lipoiden gespeicherte Tetrachlorkohlenstoff, gemäß seinem hohen 
Teilungskoeffizienten, nur langsam an die für die Zentrenfunktionen 
verantwortlichen, protoplasmatischen Teile abgegeben wird. Also 
nicht oder nur zum Teil in der Lunge vollzieht sich die 
Wirkungsverminderung des Tetrachlorkohlenstoffs bei der 
Inhalationsnarkose, sondern in der Hauptsache erst im 
Zentralnervensystem. 
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IX. Hermann Fübner. 


Zusammenfassung. 

Chloroform bewirkt bei innerlicher Verabreichung an Kaninchen 
Narkose, doch nur in tödlichen Gaben. Tetrachlorkohlenstoff tötet 
innerlich, macht aber selbst in zehnfach tödlicher Menge keine Narkose. 
Subkutan ergibt sich für beide Chlorprodukte an weißen Mäusen 
dasselbe W^kungsverhältnis; auch hier wirkt nur Chloroform narkotisch. 

An Mäusen und Fröschen wurde festgestellt, daß bei der Einatmung 
Chloroform wirksamer ist als Tetrachlorkohlenstoff. Dagegen zeigt 
sich an Fröschen bei Narkoseversuchen mit wässerigen Lösungen das 
umgekehrte Verhalten beider Substanzen, wie es schon von der 
Narkose des Froschherzens und anderer biologischer Objekte be¬ 
kannt ist. 

Nach quantitativen Bestimmungen nehmen Mäuse und Frösche 
bei der Einatmung weniger Tetrachlorkohlenstoff als Chloroform auf, 
so daß die schwächere Wirkung des ersteren hierdurch teilweise ver¬ 
ständlich wird. Bei Bestimmungen der Verteilung beider Narkotika 
an Meerschweinchen zeigte sich aber, daß der Tetrachlorkohlenstoff 
zwar etwas reichlicher von der Lunge aufgenommen wird als das 
Chloroform, daß jedoch vor allem sehr viel größere Mengen des 
Tetra- als des Trichlorproduktes im Gehirn gespeichert werden. Für 
das Zentralnervensystem selbst ist also der Tetrachlorkohlenstoff ein 
schwächeres Narkotikum als das Chloroform. 
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X. 

Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Heidelberg. 

Pharmakologische Untersuchungen Aber die Stereoisomerie 

der Eokaine. 

Von 

B. Oottlieb. 

Mit 2 Abbildnngen. 


Nachdem Willstätter^) das erste razemische Kokain durch voll¬ 
ständige Synthese gewonnen hatte, gab er^) auch die Theorie der 
möglichen Stereoisomerien im Kokainmolekül. Für die Pharmakologie 
haben diese Studien erhöhtes Interesse gewonnen, seitdem durch ge¬ 
meinsame, demnächst zur Veröffentlichung gelangende Untersuchungen 
Willstätters und des wissenschaftlichen Laboratoriums E. Merck 
(Dr. Wolfes und Dr. Maeder) auch das bisher unbekannte, zum Blätter¬ 
kokain gehörige Bazemat aufgefunden war und beide Bazemkörper 
in ihre optischen Antipoden zerlegt werden konnten. 

Es ist von allgemein pharmakologischer Bedeutung, in einer solchen 
Gruppe von rauipisomeren Alkaloiden nach den Gesetzmäßigkeiten zu 
suchen, welche die Beziehungen der räumlichen Anordnung zur physio¬ 
logischen Wirkung beherrschen. Da die Lokalanästhetica in nervösen 
Gebilden angreifen, so muß dabei auch die Frage aufgeworfen werden, 
inwieweit die Beziehungen zwischen räumlicher Anordnung im Kokain¬ 
molekül und pharmakologischer Wirkung durch die Lipoidtheorie Hans 
H. Meyers erklärbar sind. Wenn ich in diesem Festbande, der dem 
Meister pharmakologischer Forschung Dank und Gruß seiner Schüler 
bieten soll, eine Untersuchung der Kokainisomeren mitteile, obgleich 
sie in vielen Bichtungen noch lückenhaft ist, so mag dies damit 
gerechtfertigt werden, daß ich dabei an Gedanken unseres Lehrers 

1) WillBtätter und Bode: Annalen der Chemie 1903, Bd. 326, S. 42. 

2) Willatätter nnd Bommer, Annalen der Chemie 1920, Bd. 422, S.16. 

YgL anch Bommer >Eine nene vollständige Synthese von Tropin nnd raze- 
mischem Kokain«. Inang.-Dissertation, Zürich 1918. , ^ 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 97. g 
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anknüpfen kann, die sich für die Pharmakologie als besonders an¬ 
regend und fruchtbringend erwiesen haben. 

Bei den Alkaloiden tiberschneiden sich pharmakologische Wir¬ 
kungen, die mit der weitverbreiteten Eigenschaft der Lipoidlöslicbkeit 
Zusammenhängen, mit den Folgen anderer Reaktionen chemischer 
oder physikalisch-chemischer Art, welche den einzelnen Verbindungen 
durch ihre Affinitäten zu den Bestandteilen der Nervenelemente zu¬ 
kommen. Die Alkaloide verhalten sich darin ähnlich wie solche 
Narkotika der Alkohol- und Ohloroformreihe, die chemisch nicht 
indifferent sind. Auch für die Narkotika wurde die Lipoidtheorie 
nicht aufgestellt, um mit ihrer Hilfe das gesamte Wirkungsbild der 
verschiedenartigen Glieder dieser großen Gruppe zu erklären; sie 
soll nur das allen diesen Substanzen Gemeinsame im Wirkungsbilde 
auf eine gemeinsame Ursache zurtickftihren. Die auf Lösungsaffinität 
beruhende Narkose tritt um so reiner hervor, je chemisch indiffe¬ 
renter die Substanzen, z. B. anästhesierende Gase, sind. Dagegen 
stehen z. B. beim Phenol, dessen narkotische Wirkung wir gleichfalls 
auf seine Lipoidlöslichkeit beziehen können, infolge von Sonderreak¬ 
tionen anderer Art auch andersartige Wirkungen im Vordergrund. 
Bei den Alkaloiden haben wir stets derartige Mischbilder zu erwarten. 
Unter ihnen beanspruchen die Lokalanästhetika besonderes Inter¬ 
esse, seitdem Gros gezeigt hat, daß die beiden Gruppen der zentralen 
Narkotika und lokalen Anästhetika fließend ineinander tibergehen. 

Will man die Bedeutung der Lipoidlöslicbkeit in einer pharma¬ 
kologisch zusammengehörenden Gruppe abschätzen, so stehen dafür 
im allgemeinen zwei Wege offen. Man kann, wie dies kürzlich Kurt 
Meyer und Gottlieb - Billroth^) für sehr zahlreiche chemisch 
wenig differente Gase getan haben, um die Bedeutung der verschie¬ 
denen Fettaffinität für die narkotische Wirksamkeit zu prüfen mit 
Absicht Verbindungen wählen, die im chemischen System sehr weit von¬ 
einander abstehen. Andererseits kann man auch die Frage aufwerfen, 
inwieweit in dem Wirkungsbilde einander besonders nahestehender 
Substanzen die Beeinflussung bestimmter Angriffspunkte mit Ver¬ 
schiedenheiten der Lipoidaffinität parallel geht. Dazu ist das Studium 
der Stereoisomeren vielleicht besonders geeignet. 

Bei der Prüfung der Kokainisomeren wird man von der Hypo¬ 
these ausgehen dürfen, daß die Lokalanästhesie auf einer Beziehung 
zu den Lipoiden der Nervenendigungen und Nervenfasern beruht. 


1) Kürt H. Meyer und Gottlieb-Billroth, Zeitschrift für physiol. 
Chemie 19^, Bd. 112, S. 55. 
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Bekanntlich wirken alle Lokalanästhetika, wenn sie das Zentral¬ 
nervensystem in genügender Konzentration erreichen, narkotisch und 
die Narkotika anästhesieren bei lokaler Anwendung die Nerven¬ 
endigungen (Gros'). Daß die beiden Wirkungen nicht parallel gehen, 
läßt sich aus der vermutlichen Verschiedenheit der Lipoide in den 
peripheren Nervenelementen und in den zentralen Apparaten erklären, 
soweit nicht schon die andersartigen Bedingungen bei der lokalen 
Anwendung die Differenz verständlich machen. Die Lokalanätbetika 
wären danach Narkotika, die bei der besonderen Art ihrer Anwendung 
vermöge ihrer Beziehung zu den in den Nervenendigungen vorwal¬ 
tenden Lipoiden diese als ihren Angriffspunkt bevorzugen. 

Diese Auffassung würde an Wahrscheinlichkeit gewinnen, wenn 
sich zeigen ließe, daß solche Kokaine, welche trotz ihrer nahen 
chemischen Verwandtschaft verschiedene Lösungsaffinitäten für Fett 
aufweisen, entsprechend einem für 01 günstigeren Teilungskoeffi¬ 
zienten auch stärker anästhesierend vnrken. Die Baumisomerie 
in der Gruppe führt in der Tat zu zwei Beihen, die sich in bezug 
auf Lipoidlöslichkeit verschieden verhalten. Andererseits entstehen 
durch optische Isomerie Formen, die physikalisch bis auf das entgegen¬ 
gesetzte Drehungsvermögen identisch sind, aber durch ihre optische 
Aktivität zu Beaktionen mit gleichfalls optisch aktiven Zellbestand¬ 
teilen verschieden befähigt sind, mögen diese Beaktionen chemischer 
oder physikalisch-chemischer Art sein. Unterschiede der physiolo¬ 
gischen Wirkung solcher optischer Antipoden muß man daher auf 
Beaktionen beziehen, die nicht als Lösungsreaktion im eigentlichen 
Sinne aufzufassen sind. 

Nach den Untersuchungen, die Willstätter^) an die vollstän¬ 
dige Synthese des razemischen Kokains angeschlossen hat, sind beim 
Ekgonin und Kokain vier rechtsdrehende und vier linksdrehende 
Formen theoretisch möglich, zu denen noch vier verschiedene Ba- 
zemate hinzukämen. 

Geht man von der Baumformel des Grundkohlenwasserstoffs, 
des Tropanmoleküls aus, so sind die beiden Kohlenstoffringe und 
der sie zum N-Methylpyrrolidin und zum N-Methylpiperidin ver¬ 
bindende Stickstoff in drei verschiedenen Ebenen zu denken (vgl. 
Abbildung 1). Die drei Segmente des Tropanmoleküls schneiden 
sich in der Verbindungslinie der beiden durch den Druck hsrvor- 
gehobenen C-Atome. Diese »Brückenträgert sind nach Willstät- 


1) Gros, Dieses Archiv 1910, Bd. 62, S. 380. 

2 ) Willstätter, s. s. 0. 
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ters Darlegungen, auf die hier nicht näher eingegangen werden 
kann, einander nicht gleichwertig, denn ihre Valenzen sind im 
Raume einander nicht gleich, sondern entgegengesetzt angeordnet. 
Die beiden Brücken-C-Atome verhalten sich dabei wie Bild und 

Spiegelbild und kompensieren sich somit 
intramolekular, so dafi das Tropan optisch 
inaktiv ist. Die innermolekulare Symmetrie 
des Tropans wird aber aufgehoben, wenn 
eine Substitution einmal in der Nachbarschaft 
des d-Brückenträgers und das andere Mal 
in der Nachbarschaft des l-Brückenträgers 
vorgenommen wird. Danach entstehen zwei 
optisch aktive Verbindungen von entgegen¬ 
gesetztem Drehungsvermögen, wirkliche Anti¬ 
poden, die sich zum Razemat vereinigen 
können. Im Ekgonin und im Kokain bedingt 
auf diese Weise der Eintritt des Karboxyls 
optische Isomerie, je nachdem die Substitution dem d- oder dem 
1-Brückenträger benachbart erfolgt. Daneben kann aber bei der 
Substitution des Tropans noch eine andere Art von Isomerie zu- 
ztande kommen: eine sogenannte Ois-Transisomerie durch Eintritt 
des Hydroxyls in einer zu den Segmenten des Moleküls räumlich 






Abbildung 2. 

verschiedenen Lage. Eine solche Substitution erfolgt ohne Störung 
der Symmetrie des Tropanmoleküls, die beiden möglichen Formen 
«verhalten sich daher nicht wie Bild und Spiegelbild, sie sind 
optisch inaktiv, aber dennoch chemisch und physikalisch verschieden. 
Die beiden durch Eintritt des Hydroxyls in das Tropan entstehenden 
Formen (vgl. Abbildung 2) werden als Tropin und Pseudotropin 
bezeichnet. In entsprechender Weise entstehen bei gleichzeitiger 
Substitution durch die Karboxylgruppe jdas Ekgonin und Pseudo- 
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ekgonin als Grundlagen einer Normalreihe und Pseudoreihe von 
Kokainen. 

Von den theoretisch möglichen Kokainisomeren waren his Tor 
kurzem nur zwei optisch aktive Formen bekannt: das bisher thera¬ 
peutisch ausschließlich verwandte linksdrehende Kokain aus den 
Blättern und die rechtsdrehende Verbindung aus dem Bohkokain. 
Dazu kam durch Willstätters Synthese noch das razemische Kokaini 
Das Links- und Bechtskokain aus der Pflanze sind nun nicht ein¬ 
fache Antipoden, sondern diese optisch aktiven Isomeren gehören 
gleichzeitig einer verschiedenen durch das Hydroxyl bedingten C^s- 
Transisomerie an. Das Bechtskokain oder d-(//-Kokain leitet sick 
vom Pseudoekgonin ah, das gewöhnliche Kokain oder l-Kohain von 
dem normalen Ekgonin. Das synthetisch gewonnene razemische Kokain 
endlich gehört wie das Bechtskokain der Pseudoreihe an und ist als 
d-i-i/;-Kokain zu bezeichnen. 

Neuerdings ist auch die Spaltung des synthetischen Bazemats 
der Pseudoreihe gelungen und dadurch auch das 1-(//-Kokain zu¬ 
gänglich geworden. Auch die synthetische Darstellung des Bazemate 
der Normalreihe (d-1-Kokain) war möglich, so daß von den durch 
Cis-Transisomerie des Hydroxyls und durch die optische Isomerie 
der Karboxylgruppe bedingten Isomeren bald eine lückenlose Beihe 
vorliegen wird. 

Durch das dankenswerte Entgegenkommen der Chemischen Fabrik 
E. Merck standen mir von den raumisomeren Kokainen die beiden 
razemischen Verbindungen der verschiedenen Cis-Transisomerie (d-L 
Kokain und d-1-^-Kokain) und das Bechtskokain (d-(//-Kokain) in 
zur pharmakologischen Prüfung ausreichender Menge zur Verfügung, 
Ihr Vergleich untereinander und mit dem gewöhnlichen Linkst: 
kokain erlaubte es, zu vorläufigen Schlüssen über die Bedeutung 
der Cis-Transisomerie und der optischen Isomerie in der . Gruppe zi^ 
gelangen. 

Zur Ergänzung vmrde auch ein Vergleich zwischen Tropakokain 
und Benzoltropein herangezogen; denn da sie Isomeren der gleichet 
ps-Transisomerie sind, die in der Kokainreihe besteht, so stehen sie 
als Derivate des Tropins und Pseudotropins in einem analogen Ver¬ 
hältnis zueinander wie die Verbindungen der Normalreihe und der 
Pseudoreihe unter den Kokainen. Der Vergleich ihrer Wirkungen 
kann deshalb zur Erkenntnis der Bedeutung der gleichen Verschieden¬ 
heit räumlicher Anordnung beitragen. 
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Es wurden demnach als salzsaure Salze geprüft; 
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Prflfang des AnästhesiernngsTermdgens der Isomeren. 

Überlegenheit des Bechtskokains als Leitungsanästhetikum. 

In der Literatur findet sich bisher nur eine Notiz über die 
Wirkung der Baumisomeren des Kokains. Poulsson hat das »Rechts¬ 
kokain«, das sich im Rohkokain findet, auf seine anästhesierende 
Wirkung auf der Zunge geprüft. Der Körper ist seither als die 
rechtsdrehende Pseudoverbindung erkannt. Poulsson') sagt über die 
Prüfung, daß »bei der Applikation einer Lösung des salzsauren 

Rechtskokains auf die Zunge die Abstumpfung der Sensibilität regel¬ 
mäßig schneller eintritt und intensiver ist als beim Kokain, aber in 
kürzerer Zeit wieder verschwindet.« Beim Studium der resorptivep 
Wirkung an Fröschen und Kaninchen fand er keinen deutlichen 
Unterschied zwischen Rechtskokain und Blätterkokain. 

Man kann die relative Stärke der anästhesierenden Wirksamkeit 
der Isomeren durch ihren Vergleich untereinander bestimmen. Soll 
ihr Anästhesierungsvermögen aber rein und unbeeinflußt von anderen 
Eigenschaften hervortreten, so muß man die Lösungen mit den 
Nervenelementen in direkten Kontakt bringen. 

1) Poulsson, Dieses Archiv 1890, Bd. 27, S. 301. 
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Alle anderen Applikationsarten haben anch mit Verschiedenheiten der 
Eindringnngsgeschwiud'gkeit, mit verschieden rascher Abwandernng von 
der Applikationsstelle ins Blut und verschieden rascher Entgiftung im Ge¬ 
webe zn rechnen. Bei der Scbleimhantanästhesie kommen alle diese Eeben- 
nmstände in Betracht. An der leicht dnrchdringlichen Cornea treten zwar 
Verschiedenheiten der Eindringungsfähigkeit zurück, die Wirkung kommt 
immer rasch zustande; die notwendige Konzentration und die Dauer der 
Wirkung hängen dagegen am Auge sehr von den Diffusionsvorgängen ab. 
Die intrakutane Injektion im Quaddelversuch nähert sich, da es sich um 
den direkten Kontakt der Lösung mit Nervenendigungen und -Stämmcben 
handelt, schon viel mehr einer reinen Prüfung des Anästhesierungsver- 
mögens. Aber auch hier spielen mehr oder weniger rascher Abstrom ins 
Blut und deshalb die Nebenwirkungen der Anästhetika auf die Gefäß¬ 
weite eine sehr wesentliche Rolle. Am besten geeignet zn einer verglei¬ 
chenden Prüfung der Wirknngsstärke ist der direkte Kontakt mit den 
Nervenstämmen, da man sie mit Lösungen verschiedener Konzentration 
dauernd nmgeben kann. Bei der Leitnngsanästhesie fallen der physiolo¬ 
gische Widerstand der Gewebe gegen das Eindringen des Gifts und die 
Konkurrenz anderer Zellen weg. Da man eine überschüssige Lösnngs- 
menge verwendet, so spielen anch Abstrom ins Blut und Entgiftung im 
Gewebe keine Rolle, so lange das Anästhetikum einwirkt. 

Wir haben deshalb zunächt die Wirkung der Kokaine auf den 
Froschischiadikus verglichen. Wir sind dabei im wesentlichen ganz 
wie Sollmann*) und Fromherz*), dessen Arbeit erst während 
unserer Versuche erschien, vorgegangen. Die beiden Ischiadici wurden 
am Oberschenkel freigelegt und die Durchtränkling des Nerven- 
stamms mittels eines in einer verdünnten Lösung dos Anästhetikums 
in Ringer gebadeten Wattefadens vorgenommen, der um den Nerven 
herumgelegt wurde. Als Säurereiz haben wir i/sj normale HCl auf 
die Pfotenhaut der Reflexfrösche einwirken lassen. Aufhebung der 
Sensibilität nehmen wir an, wenn während 1 Minute (Stoppuhr) kein 
Reflex mehr ausgelöst wurde. Die motorische Leitung wurde durch 
Reiz an unvergifteten Stellen (Kneifen oder Säurereiz an der Bauch¬ 
haut) geprüft. War die motorische Leitung vollständig unterbrochen, 
so erfolgte auf den Reiz zwar noch ein Anziehen der Oberschenkel, 
aber die Pfote blieb schlaff. Ebenso ließ sich durch Reiz an Stellen, 
die nicht aus der Sensibilität ausgeschaltet waren, prüfen^ ob etwa 
zentrale Lähmung infolge der Resorption des Anästhetikums einge¬ 
treten war. Nach völliger Leitungsunterbrechung (dreimalige Prü¬ 
fung alle 5 Minuten: kein Reflex) wurde der giftgetränkte Wattefaden 


1 ) Sollmann, Jonrn. of pharmacol. and exp. therap. 1917, Bd. 10, S. 379 
and 1918, Bd. 11, S. 1. 


2) Fromherz, Dieses Archiv 1922, Bd. 93, S. 34. 
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entfernt, die Wunde mit Ringerlösung gut ausgespült und die Dauer 
der Nachwirkung durch wiederholten Säurereiz festgestellt. 

1 

Solchen Vergleichsversuchen am Ischiadikus des Frosches stellt 
sich die Schwierigkeit entgegen, daß die einzelnen Proschexemplarö 
sehr verschiedene Empfindlichkeit aufweisen. Angaben über die 
Wirksamkeit verglichener Lösungen auf Grund von Einzel versuchen 
an verschiedenen Individuen können deshalb irreführen. Wir habön 
immer den Vergleich der Wirksamkeit der verschiedenen Präparate 
mit dem Blätterkokain und untereinander am rechten und linken 
Ischiadikus desselben Tieres durchgeführt. Insbesondere schwankt 
die Empfindlichkeit mit der Jahreszeit. Winterfrösche sind im allr 
gemeinen unempfindlicher als Sommerfrösche. Am größten ist die 
Empfindlichkeit im Frühling. ■ 

Auch zur gleichen Zeit und am gleichen Frosch müssen die Yersnche 
unter peinlichster Einhaltung gleicher Bedingungen ansgefflhrt werden, 
wenn der Ausfall rechts und links bei Anwendung der gleichen Lüsnng 
übereinstimmen soll. Auch dann finden sich mitunter Empfindlichkeits-' 
unterschiede der beMen Seiten, die man wohl auf geringe Verletzungen 
des Nervenstammes bei der Präparation zurückfahren muß. Eine Wieder¬ 
holung des Versuches mit Vertanchung der rechts und links angewandten 
Lösung beim Vergleichen schützt vor Irrtümem. Dabei muß das Zeit¬ 
intervall zwischen beiden Versuchen groß genug sein. Allerdings ändert 
sich dabei die En^>findlichkeit für die Eokaine: sie nimmt beträchtlich 
zu, wahrscheinlich infolge der vorhergehenden Einwirkung. Länger als 
48 Stunden zu warten, empfiehlt sich aber nicht, weil sonst die zentrale 
Reflexerregbarkeit der Tiere abnimmt. 

Aus alledem ergibt sich, daß nur Durchschnittswerte aus einer 
größeren Anzahl Versuchen, die unter möglichst gleichen Bedingun¬ 
gen angestellt sind, Schlüsse zulassen. Wir haben immer mindestens 
drei Konzentrationen, in den wichtigeren Fällen vier und sechs ver¬ 
schiedene Konzentrationen miteinander verglichen und für jede der-r 
selben mindestens fünf Versuche ungefähr zur gleichen Zeit nach der 
Rückenmarksdurchschneidung ausgeführt. 

Aus allen Versuchen ging hervor, daß die rechtsdrehende 
Pseudoverhindung (d-(//-Kokain) als Leitungsanästhetikum 
beträchtlich stärker ist als das gewöhnliche Blätterkokain 
und die übrigen Isomeren. Die wirksame Grenzkonzentration 
ist beträchtlich niedriger, die Anästhesie tritt hei gleicher Konzen¬ 
tration schneller ein und dauert länger an. . Die Art unseres Vor¬ 
gehens soll durch einige Einzelversuche im Anhang belegt werden^ 
von der Wiedergabe der übrigen Protokolle sehe ich aus Gründen 
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* 

der Baumerspamis ab*). Aus unseren Versucben, für die dort Bei- 
i^iele angeführt sind, läßt sich die wirksame Grenzkonzentration 
feststellen, d-^-Kokain (rechtsdrehende Pseudoverbindung) ist an 
empfindlichen Fröschen schon in der Konzentration von 0,025 % zur 
völligen Unterbrechung der sensiblen Leitung genügend; dies gilt 
insbesondere für Frühlings- und Sommerfrösche. 1-Kokain auf dei* 
andern Seite wirkt in dieser Konzentration innerhalb 1 Stunde nicht 
mehr. Geht man von einer höheren Konzentration aus,- bei der 
hoch beide Anästhetika wirksam sind, in der das d-(/^>Kokain die 
Leitung aber bedeutend schneller unterbricht, und verringert in den 
folgenden Versuchen die Konzentration durch Ringerzusatz allmählich, 
so zeigt sich, daß Linkskokain in der Konzentration von 0,05% 
innerhalb 1 Stunde bei minder empfindlichen Fröschen manchmal 
schon versagt, während d-t/z-Kokain am andern Ischiadikus die Lei¬ 
tung noch in allen Fällen unterbricht. In der Konzentration von 
0,025% wirkte dann z. B. 1-Kokain nur noch bei ganz besonders 
empfindlichen Fröschen (zweimal unter fünf Versuchen), d-t^-Kokain 
in der gleichen Konzentration blieb noch in der Mehrzahl der Fälle 
wirksam. Uber die Schnelligkeit der Leitungsunterbrechung gibt 
Tabelle 1 Aufschluß. Sie enthält die Durchschnittswerte einer im 
Frühling 1922 angestellten Versuchsreihe und zeigt, daß d-t/z-Kokain 
bei Anwendung gleicher Konzentration die Leitung bedeutend schneller 
unterbricht als 1-Kokain. 

Tabelle 1. 

Zeit bis zum Eintritt der Anästhesie. 

Durchschnittswerte ans je fünf Versnchen (Frtthlingsfrösche). 


Eonzentration 
in % 

d-i//-Kokain 

1-Eokain 

1 1 

3 Minnten | 

; 6 Minuten 

0.6 

4,6 > 

10 

0,25 i 

.11 . 1 

21 

0,1 1 

27 . ; 

48 

0,026 I 

39 > < 

1 

61 > 


1) Die ansfUhrlichen Protokolle aller Yersnche finden sich für die isomeren 
Eokaine in den Dissertationen von Wnth, SchOnig, Dnchow nnd Wolf, 
Heidelberg 1922 nnd für den Vergleich von Tropakokain und Benzoyltropin 
in der Dissertation von Gernsheim-Heidelberg 1922. An diesen Stellen sind 
auch die Yersnche an der Froschhant, Eaninchencomea nnd die Qnaddelver- 
snehe zn ersehen. Die in diesen Dissertationen niedergelegten Untersnchnngea 
ijmrden dnrch Herrn Dr Janßen, Yol-Assistenten des Institnts, gesichtet nnd. 
ip wichtigen Pnnkten ergänzt. Es sei ihm anch an dieser Stelle aufrichtiger 
Dank ansgesprochen. 
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Das recbtsdrehende Pseudokokain anästhesiert den Nervenstamio 
demnach in allen geprüften Konzentrationen wesentlich rascher als 
das Blätterkokain und die unterste Grenzkonzentration ist im allr 
gemeinen etwa halb go groß. Dagegen zeigen die anderen geprüften 
Isomeren, die beiden Razemkörker, untereinander und mit dem Links¬ 
kokain verglichen, keine wesentlichen Unterschiede. Dies geht aus 
der folgenden Tabelle 2 hervor, in der die Durchschnittswerte aus 
den Versuchsreihen mit den beiden razemischen Verbindungen unter¬ 
einander verglichen werden, sowie die razemische Normal Verbindung 
mit dem Linkskokain und die razemische Pseudoverbindung mit dem 

Tabelle 2. 

Zeit bis zum Eintritt der Anästhesie. 

Durchschnittswerte aus je fflnf Versuchen (Sommerfrösche). 


Konzentration 
in o/o 

d.l-i/'-Eokain 

d>(^ Kokain 

0,5 

6,6 Minuten 

3 Minuten 

0,25 

30 

9 

0,1 

Uber 60 > 

4d > 


d-l-Kokain 

1-Kokain 

0,5 

9 Minuten 

11 Minuten 

0,25 

19 

17 

0,1 

t über 60 » 

; 1 

über 60 > 


d-l-Kokain 

d-I-V'-Kokain 

0,25 

21 Minuten 

21 Minuten 

0,1 

Uber 60 

über 60 » 


d-<^-Kokain. Wie ersichtlich, ist die wirksame Grenzkonzentration 
in diesen Versuchsreihen für alle Isomeren mit Ausnahme des d-tp- 
Kokains über 0,1%. Die beiden razemischen Verbindungen zeigen 
wohl zufällig völlig identische Durchschnittswerte, ihr Vergleich mit 
den beiden drehenden Verbindungen zeigt weiterhin, daß die raze¬ 
mische Pseudoverbindung nur wenig wirksamer, die razemische Nor¬ 
malverbindung war wenig unwirksamer ist als das Blätterkokain, 
daß aber beide gegen das d-(/>-Kokain an Wirksamkeit deut¬ 
lich zurückstehen. Trotz der Verschiedenheit der individuellen Emp¬ 
findlichkeit der einzelnen Frösche stimmen die Durchschnittswerte 
z. B. für 1-Kokain in dieser Tabelle (Vergleich von d-l-Eokain mit 
l-Eokain) und für d-j/;-Kokain beim Vergleiche mit d-l-Kokain bei den 
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einzelnen Konzentrationen erstaunlich gut mit den Durchschnitts¬ 
werten für d-(//-Kokain und 1-Kokain aus der anderen in Tabelle 1 
niedergelegten Versuchsreihe, überein — ein Beleg für die Zuver¬ 
lässigkeit der Methode, soweit es sich um Untersuchungen zur glei¬ 
chen Jahreszeit handelt. 

In Bezug auf die Elektivität der Wirkung auf die sensible 
Leitung war kein Unterschied unter den verschiedenen Baumisomeren 
festzustellen. Die sensible Leitung wurde stets zuerst unterbrochen; 
wurde die Anästhesierung fortgesetzt, bis auch die motorische Lei¬ 
tung versagte, so kehrte diese nach der Ausspülung früher wieder 
als die Wiederherstellung der sensiblen Leitung i). 

Die geprüften Baumisomeren ordnen sich demnach nach ihrem 
Anästhesierungsvermögen am Kervenstamme nach der Beihe i-ip- 
Kokain d-l-t//-Kokain ^ 1-Kokain > d-l-Kokain. 

Dabei ist hervorzuheben, daß der Abstand der Wirksamkeit 
zwischen den drei letzten Gliedern dieser Beihe weit geringer ist als 
ihr Abstand vom rechtsdrehenden Pseudokokain. 

Danach erscheinen die Kokaine der Pseudoreihe wirksamer. 
Es ist dabei von Interesse, daß die razemische Pseudoverbindung 
zwar auch etwas stärker ist als die geprüften Verbindungen der Nor¬ 
malreihe, aber doch weit schwächer anästhesiert als ihr rechtsdrehender 
Anteil. Man hat die Bazemkörper als Verbindungen der rechts- und 
linksdrehenden Molekühle untereinander anzuseben. So erklärt es 
sich, daß die razemischen Kokaine sich nicht bloß durch das man- 


1) Es sei bier in einer Fnßnote auch noch eine Versnehsreihe angeführt, 
in der d-l-t/'-Eokain mit dem Blütterkokain an wenig empfindliclien FrUschen in 
den Wintermonaten 1921 verglichen wurde. Bei diesen Versnehen worden 
aber nicht Sänreieize sondern Schwellenreize des Indnktionsstroms angewandt, 
nm die Leitnngsonterbrechnng festznstellen; sonst war die Methodik die gleiche. 
Die Unempfindlichkeit der Frösche im Winter nnd die andere Art der Reizung 
erklären es, daß die Durchschnittswerte für Kokain, verglichen mit denen in 
Tabelle 1, einen wesentlich langsameren Eintritt der Anästhesie anzeigen. 

Zeit bis zum Eintritt der Anästhesie. 

Durchschnittswerte ans vier Versuchen (Winterfrösche). 


Konzentration 
in »/o 

d-I-V'-Kokain 

1-Kokain 

1 

9 Minuten 

12 Minuten 

0,6 

16 

> 

22 

0.26 

26 

> 

68 

0,1 

< 60 

» 

< 60 
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gelnde DrehungsvermÖgen, sondern auch durch andere Schmelzptinkte 
und andere Löslichkeiten von ihren optisch aktiven Komponenten 
unterscheiden. Es ist aber wahrscheinlich, daß die StofihvechseL 
Vorgänge in den Zellen die Verbindung der rechts- und linksdrehendeii 
Moleküle zu lösen vermögen, so daß die beiden Anteile der Razem^ 
körper nebeneinander zur Wirkung gelangen. Nach dieser Annahme 
war zu schließen, daß das l-(//-Kokain bedeutend schwächer anästhei 
sieren müsse; denn wenn sein rechtsdrehender Antipode d-(//-Kokain 
etwa doppelt so stark anästhesiert wie das Blätterkokain, die Yer^- 
einigung beider aber nur wenig stärker als dieses, so ist die geringe 
Wirksamkeit des Razemkörpers — unter der Voraussetzung einer 
einfachen Summation der Wirkung seiner Komponenten — nur zu 
verstehen, wenn der linksdrehende Anteil bedeutend schwächer ist 
als der Antipode. Ich war in jüngster Zeit in der Lage diese Anr 
hahme zu bestätigen. Durch die freundlichen Bemühungen der 
Chemischen Fabrik £. Merck wurde mir vor kurzem auch eine kleine 
Probe dieses bisher, nur schwer erhältlichen Präparates zugänglichi 
Die linksdrehende Pseudoverbindung 1-(//-Kokain erwies sich nun in 
der Tat beim Versuch am Froschischiadikus als viel schwächet, 
vielleicht nur als halb so stark als das 1-Kokain. 


Beaktion auf Säurereiz. 

Vergleich von 1-(//-Kokain 0,26 ®/o und 1-Eokain 0,250/,. 


Zeit i Linkes Bein Rechtes Bein 


10’*^40' 

2 Sekunden 

4 Sekunden 

i 10>‘46' 

8 

> 

; 5 » , 

10 *» 60' 

4 

» 

7 . ' • ,1 

10 ** 56' 

l-Uz-Eokain 0 , 25 % 

1 -Rokain 0,25o/o 

5 Minuten 

3 Sekunden 

5 Sekunden 

16 

10 

> 

10 » . 

20 

10 


10 

25 > 

20 

» 

< 60 » 

30 

17 

> 

! < 60 » 

35 » 

13 

. > 

! < 60 . 

40 

17 


Ausgewaschen mit Ringer 

45 > 

20 

> 

< 60 Sekunden 

55 > 

< 60 

> 

bO > 


Anästhesie nach 56 Minuten 

Anästhesie nach 25 Minuten 
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' 

Am nächsten Tage das gleiche Tier 

11*^66' 

2 Sekunden 

7 Sekunden ^ 

12> 00' 

2 > , 

7 

12’* 05' 

1-Kokain 0,25®/o 

l-t/'-Eokain 0,25®/o 

10 Minuten 

29 Sekunden 

14 Sekunden 

15 

< 60 » 

4 

25 

< 60 ,» 

11 » 

3ö 

60 » 

Anästhesie nach 15 Minuten . 

< 60 » 

Anästhesie nach 35 Minuten 


Vergleich von d-(//-Eokain 0,25 ®/o I-<//-Kokain 0,25®/o- 


1 

Zeit 

i 

Linkes Bein 

1 

Rechtes Bein 

1 

5** 16' 

1 1 

1 1 Sekunde 

^ 2 Sekunden 

ö>*20' 

1 

2 

5’*26' 

1 » 

2 

5’* 30' 

l-i/'-Kokain 0,260/o 

d-V'-Eokain 0,26o/o 

10 Minuten 

1 Sekunde 

< 60 Sekunden 

20 

1 

< 60 

30 

1 » 

<60 . 

40 » 

1 

Ausgewaschen mit Ringer 

50 

1 

< 60 Sekunden 

60 

1 

Keine Anästhesie 

< 60 

Anästhesie nach 10 Minuten 


Nach Analogie mit diesem Verhalten der razemischen Pseudo¬ 
verbindung ist anzunehmen, daß der noch unbekannte rechtsdrehende 
Antipode des Blätterkokains der Wirksamkeit dieses letzteren nur 
wenig nachsteht, da das d-l-Kokain, die razemische Verbindung der 
Normalreihe, in dem beide vereinigt sind, nur wenig schwächer wirkt 
als sein linksdrehender Anteil in gleicher Konzentration. 

So weit unsere noch lückenhafte Untersuchung der Raumisomerie 
bereits Schlüsse zu ziehen gestattet — es ist zu hoffen, daß auch 
die noch fehlenden Glieder der Reihe der Darstellung und Prüfung 
zugänglich werden —, läßt sich aussagen, daß die in der Pseudo¬ 
reihe vorliegende räumliche Anordnung das Anästhe¬ 
sierungsvermögen günstig beeinflußt. Doch muß, wie dies 
der abweichende Befund beim l-j//-Kokain beweist, auch der optischen 
Isomerie Bedeutung zukommen. Für eine ursächliche Beziehung zwischen 
der Gis-Trans-Isomerie und der Überlegenheit der Pseudoverbindungen 
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spricht weiterhin auch die Analogie mit dem Verhalten der Tropin- 
reibe, da das Tropakokain als ein Benzoylpseudotropin bei direktem 
Kontakt mit den Nervenelementen gleichfalls bedeutend stärker 
anästhesiert als das Benzoyltropein, das den Verbindungen der Normal¬ 
reihe entspricht. Das auch in der Praxis der Lumbalanästhesie wegen 
seiner relativen Ungiftigkeit und guten Wirksamkeit als Leitungs- 
anästhetikum viel benutzte Tropakokain ist dem Benzoyltropein beim 
Versuch am Ischiadikus des Frosches deutlich überlegen, wie dies 
die Durchschnittswerte für die Raschheit des Eintritts der Anästhesie 
in der nachfolgenden Tabelle 3 belegen. Auch liegt die Schwellen¬ 
konzentration für die Leitungsunterbrechung beim Tropakokain offen¬ 
bar bedeutend niedriger. 


Tabelle 3. 

Zeit bis zam Eintritt der Anästhesie. 
Dnrchschnittwerte ans je 5 Versnchen^). 


Konzentmtion 
in o/o 

Benzoyltropein 

* 

Tropakokain 

3 

14 Minnten 

6 Minnten 

2 

30 

8 

1 

i öl 

12 

0,5 

<60 

24 


Wir haben in dem vorhergehenden nur die Leitungsanästhesie 
durch die raumisomeren Verbindungen verglichen, weil wir in ihr 
die einwandfreieste Prüfung des Anästhesierungsvermögens erblicken. 
Bei der Oberflächenanästhesie verwischen sich die Unterschiede der 
Wirksamkeit der geprüften Isomeren, weil für die Anästhesierung 
der Nervenendigungen und -stämmchen im Gewebe auch andere 
Verschiedenheiten des pharmakologischen Verhaltens von wesentlicher 
Bedeutung sind. Die Raumisomeren wurden an der Eaninchencomea, 
an der Froschhaut als Analogon der Schleimhaut und durch den 
Quaddelversuch bei intrakutaner Injektion geprüft (vgl. darüber die 
auf Seite 121 genannten Dissertationen). 


1) Da in diesen Versuchen nicht Säure- sondern elektrische Beizung der 
Pfotenhant angewandt wurde, sind die Versuche nur untereinander, aber nicht 
mit den Versuchen in TabeUe 1 und 2 vergleichbar. 


Digitized by 


Google 


Original from 

NORTHWESTERN UNIVERSITY 




Tabelle 4. 

Verhalten der Kokainisomeren bei der Oberflächenanästhesie verglichen mit Blätterkokain. 
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' Nach der Wirksamkeit am Auge ordnen sich die Kokainisomeren 
demnach in der Beihe: 1-Kokain ^ d-(^-Kokain ^ d-l-^-Kokain 
^ d‘l-Kokain. An der Froschhaut und im Quaddelversuch dagegen 
ist die rechtsdrehende Pseudoverbindung von gleicher Wirkungs¬ 
stärke wie das Blätterkokain, an den Nervenendigungen der Haut 
wirkt es, wenn man den Abstrom mit Hilfe von Suprarenin hemmt, 
sogar stärker als l-Kokain. Wenn die beim direkten Kontakt mit 
dem Nervenstamme erwiesene Überlegenheit der rechtsdrehenden 
Pseudoverbindung über die anderen Isomeren weder an der Cornea 
noch an den Nervenendigungen der Froschhaut hervortritt, so dürfte 
dies in den Verhältnissen des Zu- und Abstroms am Angriffspunkte 
begründet sein. Die Salze der Pseudo Verbindung sind in Wasser 
schwerer löslich als die der Normalreihe und dringen vielleicht lang¬ 
samer zu den Zellen vor, in die sie dann als freie Basen aufgenommen 
werden. Weiterhin wird durch die gefäßerweiternde Wirkung, welche 
die Verbindungen der Pseudoreihe im Gegensatz zum Kokain besitzen, 
die Konzentration in der Umgebung der Nervenelemente infolge des 
rascheren Abstroms in höherem Grade yermindert, auch wenn der 
gleichzeitige Zustrom ebenso schnell wäre. Mit der Gefäßerweiterung 
und dem rascheren Abstrom mag es. auch Zusammenhängen, daß däs 
d-(/;-Kokain trotz seiner Überlegenheit bei der Leitungsanästhesie im 
Quaddelversuch nur wenig stärker wirkt als das Blätterkokain. Dar 
bei kann aber auch die im Vergleich zum 1-Kokain raschere Ent¬ 
giftung der rechtsdrehenden Verbindung im Stoffwechsel der Gewebe 
eine Rolle spielen, die im folgenden zu erörtern sein wird. 

Ähnliche Nebenumstände verursachen es, daß das Tropakokain, 
das wir bei der Prüfung der Leitungsanästhesie dem Benzoyltropein 
weit überlegen fanden, am Auge und an den Nervenendigungen der 
Froschhaut nicht wesentlich stärker wirkt als dieses. Am Ischiadikus 
des Frosches sind erst 2%ige Lösungen von Benzoyltropein so stark 
wirksam als 0,5Yoig6 Lösungen von Tropakokain. Dennoch fand 
Morgenroth>) am Kaninchenauge keinen Unterschied zwischen 
beiden Isomeren, und wir fanden das Benzoyltropein nur ganz un¬ 
wesentlich schwächer. Doch liegen die Verhältnisse an den ver¬ 
schiedenen Angriffspunkten zu verschieden, als daß es erlaubt wäre, 
aus dem Befunde an der Cornea allein auf das Anästhesierungs¬ 
vermögen zu schließen. Das Tropakokain wirkt nach unsem Ver¬ 
suchen am Froschgefäßapparat antagonistisch gegen Adrenalin und 


1) Morgenroth, Berichte der Deutschen Pharmazeutischen Geselischaft 
1919, Jhrg. 29, Heft 2. 
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erweitert die Gefäße weit stärker als Benzoyltropein. Diese Neben¬ 
wirkung, die das Tropakokain wiederum mit der gleichen Cis-Trans- 
Isomerie in der Kokainreihe teilt, verhindert das an und für sich 
stärkere Anästhesierungsvermögen, sich in den Geweben vollauf gel¬ 
tend zu machen. 

Prfifung der resorptiven Giftwirkung der Isomeren. 

Belative Ungiftigkeit des Bechtskokains. 

Prüft man die Toxizität der Kokainisomeren bei intravenöser 
Zuführung, so ergibt sich kein wesentlicher Unterschied. Solche 
Versuche wurden zunächst an Batten ausgeführt. Die Tiere gehen 
nach der Injektion von 30 mg pro kg 1-Kokain hydrochl. in die 
Jugularis bei langsamer Einführung (während genau 1 Minute) zu 
Ende der Injektionszeit nach kurzem £[rampf an Atmungsstillstand 
bei noch schlagendem Herzen zugrunde. 25 mg pro kg in gleicher 
Weise injiziert, wurden noch ertragen. Ganz ebenso verhielt sich 
d-i^-Kokain hydrochl. (vier Versuche 30 mg pro kg tödlich). 

Die vergleichende Prüfung der Toxizität bei langsamer Zuführung 
wurde am eingehendsten an der Katze durchgeführt. Die von 
Hatcher und Eggleston^) in ihrer Studie zur Pharmakologie der 
Anästhetika für 1-Kokain bei rascher intravenöser Injektion fest¬ 
gestellte tödliche Dosis von 15 mg pro kg ist auch bei d-j/^-Kokain 
bei rascher Injektion meist tödlich oder führt wenigstens zu vorüber¬ 
gehendem Atmungsstillstand und Abfall des Blutdrucks zur Abszisse, 
wenn die Injektion innerhalb 15 Sekunden ausgeführt wird. 

Bei subkutanerZuführungwerdennachHatcher ündEggleston 
höchstens das drei- bis dreieindrittelfache (45—50 mg pro kg) der intra¬ 
venös tödlichen Dosis vertragen. Grode2) gibt als subkutan tödliche 
Dosis 30 mg pro kg an. Auch wir konnten feststellen, daß diese Gabe 
in einzelnen Fällen schon töten kann, meist entsteht aber nach 30 mg 
pro kg nur eine schwere Vergiftung mit langdauernder Nachwirkung. 
Vergleicht man damit die übrigen Kokainisomeren, so erweist sich 
d-(/^Kokain als nur etwa halb so giftig, als das Blätterkokain. 
Während von gewöhnlichem 1-Kokain 30 mg pro kg des salzsauren 
Salzes meist schwere Vergiftung oder Tod hervorruft und nur be¬ 
sonders unempfindliche Tiere bloß mit leichterer Vergiftung reagieren. 


1) Hatcher and Eggleston, Jonrnal of Pharmacolog. aod experim. 
Therap. 1919, Bd. 13, S. 433. 

2 ) 6rode, Dieses Arch. 1912, Bd. 67, S. 172. 

Archiv f. experiment. Fath. u. Pharmakol. Bd. 97. 9 
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erzeugt die gleiche Dosis von d-(/;-Kokain nur die typischen Anfangs¬ 
erscheinungen der Kokainvergiftung: Großhimerregung, Erbrechen 
und Speichelfluß oder höchstens vorübergehende klonische Krämpfe, 
von denen sich die Tiere rasch erholen. Ein ähnlich schweres Yer- 
giftungsbild wie durch 30 mg pro kg 1-Kokain entsteht erst durch 
Gaben von über 60 mg pro kg d-(//-Kokain. Während also die 
Giftigkeit der beiden Isomeren bei direkter rascher Einführung in 
das Blut annähernd die gleiche ist, ist d-(/;-Kokain hei subkutaner 
Zufühmng wesentlich ungiftiger. Auf eine Verzögerung der Resorption 
des d-(//-Kokain aus dem Unterhautzellgewehe im Vergleich zu 
1-Kokain ist diese Verschiedenheit nicht zurückzuführen, denn die 
ersten Symptome: Speichelfluß und Erbrechen treten keineswegs 
später auf und, falls es zu Krämpfen kommt, brechen diese nach 
d-(/;-Kokain nicht später aus, als nach 1-Kokain. Die geringere 
Giftigkeit bei subkutaner Injektion kann also nicht auf einer stärkeren 
Adsorbierbarkeit des d-(//-Kokains an den Gewebszellen des Appli¬ 
kationsorts beruhen. Vielmehr ist zu vermuten, daß die Verschieden¬ 
heit der Wirkung mit dem Schicksal zusammenhängt, das die Isomeren 
je nach ihrer räumlichen Anordnung im Stoflwechsel erleiden d. h. 
mit einem für die Raumisomeren verschiedenen Entgiftungs¬ 
vermögen der Gewebe. Daß die Verschiedenheit des Verhaltens 
von d-(//-Kokain und 1-Kokain nicht mit Resorptionsunterschieden 
zusammenhängt, sondern mit einem verschiedenen Schicksal, der Gifte 
nach ihrer Aufnahme, wird dadurch erwiesen, daß auch bei intra¬ 
venöser Einführung eine beträchtlich größere Dosis von d-i//-Kokain 
vertragen wird als von 1-Kokain, wenn den Entgiftungsvorgängen nur 
Zeit gegeben ist, sich geltend zu machen. Auch beim Linkskokain 
lassen sich EntgiftungsVorgänge aus*dem Verlauf der Vergiftung 
nachweisen, wenn man die bei rascher Injektion auf einmal tödliche 
Dosis allmählich in die Vene injiziert; bei langsamerer Zuführung 
des Giftes wird mehr davon vertragen. Hatcher und Eggleston 
berechnen, daß die Katze innerhalb l^Stunde etwa die Kokainmenge 
zu entgiften vermag, die auf einmal rasch zugeführt, tödlich wäre. 
Aus dem nachfolgenden Versuchsprotokell geht hervor, daß das 
d-(//-Kokain bei langsamer intravenöser Zuführung noch viel besser 
entgiftet wird. 

Versuch a. 

Katze von 2000 g Gewicht erhält alle 10 Minuten 3 mg Kokain 
hydrochl. pro kg intravenös. Nachdem innerhalb 50 Minuten 5x3 mg, 
d. i. die dosis letalis, bei rascher Injektion eingeführt sind, noch keine 
Krämpfe, aber schon nach der zweiten Injektion maximale Pupillen- 
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ervreiterang nnd seit der dritten Injektion heftiger Speichelfluß. Nach 
der sechsten nnd siebenten Injektion stellen sich leichte Krämpfe, nach der 
achten und nennten Injektion schwere Krämpfe ein, ans denen sich das 
Tier nach 30 Minuten soweit erholt, daß es sich spontan ans der Seiten¬ 
lage anfrichiet. Drei Stunden darauf noch spastische Extremitäten und 
Qroßhimerregnng. Im ganzen sind also innerhalb 90 Minuten 27 mg 
pro kg über wanden worden. Nach etwas mehr als der einfach letalen 
Gabe innerhalb 60 Minuten stellten sich schwere Krämpfe ein. 

Versuch b. 

Die gleiche Katze erhält 11 Tage danach in gleicher Weise alle 
10 Minuten 3 mg d-t/;-Kokain hydrochl. pro kg. Auch nach der nennten 
Injektion traten noch keine Krämpfe auf, nur Pupillenerweiternng nnd 
Speichelfluß waren zu beobachten. Innerhalb 90 Minuten konnte also das 
Doppelte der bei rascher Zuftihrnng tödlichen Dosis zugeführt werden, ohne 
schwerere Yergiftungserscheinnngen herrorznrnfen. 

Für die Annahme einer rascheren Entgiftung der rechtsdrehenden 
Pseudoverbindung spricht auch die auffallend rasche Erholung der 
Katzen von fast tödlichen intravenösen Vergiftungen mit d-(//-Kokain. 
Kommt die Atmung nicht gleich im unmittelbaren Anschluß an die 
gegen Ende der Injektion sich einstellenden heftigen Krämpfe zum 
definitiven Stillstand, so kann die eingeführte Dosis sehr schnell ent¬ 
giftet werden: wenn schwache Atembewegungen wiederkehren und der 
Herzschlag wieder fühlbar wird, so kann sich zwar noch schwerster 
Elrampf einige Zeit nach der Injektion wiederholen; dann aber ver¬ 
bessert sich der Zustand so rasch, daß das Tier 10—15 Minuten 
danach sich wieder aufrichtet und wieder hergestellt ist. Einen ähn¬ 
lichen Verlauf kann auch die intravenöse Vergiftung mit subletalen 
Gaben von 1-Kokain nehmen, die Erholung ist aber nicht so schnell 
wie nach d-(/^ Kokain. 

Bei subkutaner Anwendung kann sich das höhere Entgiftungs¬ 
vermögen der Gewebe für d-l/^•Kokain erst recht ausgiebiger geltend 
machen; es ist also zu erwarten, daß der Unterschied der Giftigkeit 
der beiden Isomeren nach subkutaner Injektion noch besser hervor¬ 
tritt. Dagegen macht sich auch die individuelle Verschiedenheit der 
Entgiftungsvorgänge bei der allmählichen Resorption viel stärker 
geltend. Die nachfolgende Tabelle 5 gibt die Übersicht unserer 
Versuche mit einmaliger subkutaner Injektion an der Katze. 

Id der Tabelle sind als Prodromalerscheinungen der Vergiftung die 
individuell recht verschieden ansgepägte Großhirnerregung mit Bewegnngs- 
trieb, Erbrechen nnd Speichelfluß zusammengefaßt. Die ziemlich plötzlich 
einsetzenden Krämpfe von ausgeprägt klonischem Charakter können sich 
in kurzen Intervallen wiederholen, ohne daß die Vergiftung deshalb als 
eine schwere zu bezeichnen wäre. Bin brauchbarerer Gradmesser ist die 

9* 
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Dauer der Seitenlage d. h. der den Krämpfen nachfolgenden Lähmung. 
Weiterhin sind schwere Eokainvergiftungen dadurch charakterisiert, daß nach 
den klonischen Krämpfen mehr tonische Zuckungen der Extremitäten in 
Streckstellnng und tonische Kontraktur der Nackenmuskeln einsetzen', 
während das Tier in Seitenlage verharrt. Nach den klonischen Krämpfen, 
die von höheren Hirnteilen ausgehen, folgt bei schweren Vergiftungen ein 
langdanemdes Stadium, in dem die Lähmung der höheren Zentren tiber¬ 
wiegt und gleichzeitig motorische Übererregbarkeit des Rückenmarks besteht. 
So kommt es, daß die Tiere sich nach leichteren Vergiftnngen schon nach 
10—30 Minuten wieder anfrichten; nach schweren verharren sie lange in 
Seitenlage oder gehen in der Lähmung zugrunde. In der Tabelle sind 
als leichte Ver^ftnngen solche bezeichnet, in denen sich die Tiere vor 
Ablauf einer Stunde wieder anfrichten und spontan bewegen. 


Tabelle 5. 


Emmalige subkutane Injektion an der Katze. 


Dosis pro kg 

Anzahl 

der 

V ersuche 

Davon wieviel Fälle: 

Nur 

Prodromal- 
erscheinungen; 
kein Krampf 

leichte 

Ver¬ 

giftung 

schwere 

Ver¬ 

giftung 

tödliche 

Ver¬ 

giftung 

1-Eokain 






30 mg ... . 

8 

1 

1 

4 

2 

d-i/z-Eokain 






30 mg .... 

8 

5 

3 

0 

0 

60 > .... 

7 

2 

2 

2 

1 

über 70 mg . 

2 

0 

0 

0 

2 

d-l-Vf-Kokain 






30 mg .... 

2 

0 

1 

1 

0 

d-l-Kokain 




i 


30 mg ... . 

2 

1 

1 

i 0 

0 

50 » .... 

3 

0 

1 

' 1 

1 

70 » .... 

1 

0 

0 

0 

1 


Aus der tabellarischen Zusammenstellung ergibt sich, daß von 
d-t/^Kokain etwa die doppelte Giftmenge notwendig ist, um im 
Durchschnitt der Versuche gleich schwere Vergiftung hervorzurufen 
als von 1-Kokain. Die Versuche mit d-l-«/;-Kokain und mit d-l-Kokain 
ergeben keinen so wesentlichen Wirkungsunterschied. Beide razemi- 
schen Körper scheinen in der Mitte zu stehen, sie sind weniger giftig 
als 1-Kokain, wenn man die typischen Kokainsymptome in Betracht 
zieht und von Nebenwirkungen absieht, sie sind aber giftiger als 
d-j/;-Kokain. 
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Die Giftigkeit der Eokainisomeren bei subkataner Injektion wnrde 
auch an weißen Mäusen geprüft. Es ergaben sich dabei die folgenden 
Werte für die tödlichen Gaben pro 1 g Maus: 

1-Kokain G,15 bis 0,18 mg pro 1 g. 

d-l-Kokain 0,2 mg pro 1 g *). 

d-l-^-Kokain über 0,2 » » 1 » 

d-(/;-Eokain » 0,33 > » 1 » 

Auch an der Maus ist demnach die rechtsdrehende Psendoverbindung 
nur halb so giftig als das Blätterkokain. d-L-)//-Eokain steht in der Mitte, 
aber näher dem 1-Eokain. Auch d-l-Eokain ist akut wenig giftig, zeigt 
aber lange Nachwirkungen. Beide Razemkörper unterscheiden sich auch 
qualitativ nicht unwesentlich vom Eokain. d-l-Eokain wirkt kaum krampf¬ 
erregend, d-l-(/'-Eokain erzeugt in toxischen Gaben sehr starke Erämpfe. 
Beide rufen meist erst nach Tagen einen Spättod hervor, haben also lange 
Nachwirkungen. Makroskopische Veränderungen bei der Sektion ließen 
sich nicht nachweisen. 

Führt man eine auf einmal gegebene toxische Giftmenge in 
Teildosen verteilt, ein, so muß in der gleichen Zeit eine um so größere 
Gesamtdosis vertragen werden, je leichter die Entgiftung des ange¬ 
wandten Kokainpräparates erfolgt. Deshalb wurden in weiteren 
Katzenversuchen entsprechend dem Verfahren in dem S. 130 ange¬ 
führten Versuche mit intravenöser Zuführung, auch subkutan alle 
10 Minuten Teildosen der Kokainisomeren injiziert und festgestellt, 
nach welcher Gesamtdosis die Krämpfe eintraten und wie sich der 
Vergiftungsverlauf bei fortgesetzter Zuführung gestaltet. Bei dieser 
Anordnung trat immer deutlich hervor, daß das d-«/^-Kokain wesentlich 
rascher entgiftet wird, als das gewöhnliche Linkskokain. Die folgenden 
Versuchsbeispiele belegen dies in kurzer tabellarischer Übersicht. 


Tabelle 6. 


Katze 

Präparat 

Alle 10 Min. 
injizierte 
Dosis 

Wann Erämpfe? 

Vergiftungs¬ 

grad 

Ausgang 

E 

1-Eokain 

5 X10 mg 

nach der 3. Injekt. 

schwerster 

Tod 

F 

1-Eokain 

5x10 » 

> » 3. > 

> 

überlebt 

D 

d-V'-Kokain 

8x10 > 

> > 4. » 

ganz leicht 

Erholung 


Ganz ähnliche Versuchsreihen wurden am Frosch ausgeführt. 
Sie zeigen, daß die Kokaine auch im Froschkörper bei langsamer 
Zuführung entgiftet werden, und weisen dabei die gleichen Unter¬ 
schiede ihres Entgiftungsvermögens für die einzelnen Baumisomeren 
auf, die in den Katzenversuchen hervortraten. 

1) Erämpfe am folgenden Tage, Tod nach Tagen. 
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0,05 mg 1-Kokain hjdrochl. pro 1 g erzeugt bei einmaliger 
Injektion in den Ljmphsack Krämpfe und Lähmung (Rückenlage), 
und die gleiche Dosis ist annähernd auch für die andern Isomeren 
als vergiftende Grabe (Rückenlage, nach d-l-Kokain meist ohne ver¬ 
gehende Krämpfe) anzusehen. Wiederholt man Injektionen von 
dieser Grabe (0,015 mg pro 1 g) jede Stunde, so läßt sich 
das Entgiftungsvermögen für die einzelnen Kokaine gut prüfen, wie 
dies die Tabelle 7 zeigt. 


Tabelle 7. 


Präparat 

Jede Stunde 
injizierte 
Dosis mg 
pro g 

Zahl der 
Versuche 

In wieviel Versuchen Rückenlage? 

Ohne 

Sym¬ 

ptome 

nach 3. 
Injektion 

nach 4. 
Injektion 

nach 5. 
Injektion 

1 -Eokain . . 

0.016 

11 

6 

0 

6 

0 

d*<^-Eokain 

1 0,016 

11 

0 

0 

1 

10 


1 0,02 

6 

0 

1 

2 

3 

d-l-Eokain . 

0,016 

6 

i ® 

0 

3 

3 

d-l-«/'-Kokain 

0,016 

6 

I 0 

0 

3 

2 


Nach stündlicher Injektion von V 4—^3 der auf einmal toxischen 
Dosis entsteht bei 1-Kokain schon nach der dritten bis fünften Injektion 
Vergiftung mit Rückenlage. Es erfolgt also innerhalb drei Stunden ent¬ 
weder keine merkliche Entgiftung (3 X 0,015 mg = 0,045 mg pro 1 gj 
oder es wird innerhaib fünf Stunden höchstens die Hälfte der eingefübrten 
Gesamtmenge entgiftet (5 X 0,015 = 0,075 mg erzeugt das gleiche Ver¬ 
giftungsbild wie 0,05 mg auf einmal). Dagegen zeigt die langsame Zu¬ 
führung in Teildosen bei d t/^-Eokain deutliche Entgiftung an. 5 x 0,015 mg 
jede Stunde führt nicht zu Rückenlage und Lähmung, keinerlei Ver- 
giftnngssymptome sind merkbar. Auch 0,02 mg, 5 mal jede Stunde 
injiziert, erzeugt nur in der Hälfte der Fälle Lähmung. Es werden also 
von d- 0 -Kokain innerhalb fünf Stunden eine ganze oder sogar das ein- 
einhalbfacbe der auf einmal wirksamen Dosis (0,075 mg bis 0,1 mg 
pro 1 g) soweit entgiftet, daß der verbleibende Rest wirkungslos ist. 
ä-l-«//-Kokain verhält sich in diesen Froschversuchen wiederum dem 
]-Kokain ähnlicher als dem d-(//-Kokain. Das d-1-Kokain steht in der Mitte. 

In der tabellarischen Zusammenstellung der Katzenversuche 
(Tabelle 5) fällt die große Verschiedenheit der Resistenz der einzelnen 
Versuchstiere auch gegen das gleiche Kokain auf. Bei rascher 
intravenöser Injektion ist die individuelle Empfindlichkeit keineswegs 
so verschieden; es hängt vielmehr von der Geschwindigkeit der In- 
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jektion ab, ob die zu heftigsten Eirämpfen und Atmungsstillstand 
führende Dosis tötet oder oh die Atmung wieder in Gang komint. 
Davon abgesehen, liegt die tödliche Dosis ziemlich scharf bei 15 mg 
pro kg. Den im Einzelfalle bei subkutaner Injektion verschiedenen 
Vergiftungsverlauf auf Verschiedenheiten der Resorption zurück- 
zufübren, ist bei dem schnellen Einsetzen der ersten Symptome aus¬ 
geschlossen. Danach ist es in hohem Grade wahrscheinlich, daß auch 
die Schwankungen der Empfindlichkeit auf das wechselnde Entgiftungs¬ 
vermögen der einzelnen Tiere bezogen werden müssen. Wie die 
Fähigkeit der Zerstörung und Entgiftung den einzelnen Isomeren 
gegenüber verschieden stark hervortritt, so ist sie auch dem gleichen 
Kokain gegenüber von Tier zu Tier verschieden. 

In zeitlich genügend auseinander liegenden Versuchen scheint 
die individuelle Empfindlichkeit gleich zu bleiben: für das eine Kokain 
empfindliche und unempfindliche Tiere waren es auch für die andern. 
Es scheint sich bei der Entgiftung um qualitativ gleichartige Vor¬ 
gänge im Stoffwechsel zu handeln, die nur von Tier zu Tier und in 
Wechselwirkung mit den verschiedenen Isomeren quantitativ ver¬ 
schieden ablaufen. 

üm den Vergleich der Toxizität der relativ leicht entgiftharen 
Eokaine zuverlässiger zu gestalten, haben wir die verschiedenen 
Kokainisomeren auch vielfach an den gleichen Versuchstieren geprüft, 
deren individuelle Empfindlichkeit durch einen früheren Versuch be¬ 
kannt war. Dem Vorteil dieses Vergleiches an Tieren bekannter 
Empfindlichkeit steht der Nachteil gegenüber, daß insbesondere nach 
vorheriger Vergiftung mit dem Blätterkokain die Resistenz gegen 
eine zweite Vergiftung mit einem der Kokaine viele Tage lang ver¬ 
ringert ist. Der zeitliche Ahstand der Versuche muß also richtig 
gewählt werden. Im allgemeinen bleibt nach Anwendung von 
d-^-Kokain kaum eine Überempfindlichkeit zurück, die Tiere erholen 
sich selbst von schweren Vergiftungen relativ schnell, während die 
Resistenz nach einer Blätterkokainvergiftung lange Zeit vermindert 
ist. Zum Beleg des Gesagten seien einige Versuchsprotokolle in 
Tabellenform (Tabelle 8) mitgeteilt. Sie zeigen, daß bei mehrfacher 
Vergiftung mit der gleichen Dosis des gleichen Präparats am gleichen 
Tiere auch eine ähnliche Schwere der Vergiftung entsteht (z. B. 
Katze 1) oder die gleiche Unempfindlichkeit zu beobachten ist (z. B. 
Katze 5). Im übrigen ergibt die Tabelle wieder deutlich die geringere 
Giftigkeit der rechtsdrehenden Pseudoverbindung im Vergleich zum 
Blätterkokain und die Mittelstellung der beiden razemischen 
zwischen beiden. 
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Tabelle 8. 


Katze 

Nr. 

Datum 

der 

Ver- 

Buche 

Präparat 

Dosis 

mg 

pro kg 

Wann Krämpfe 

Wie lange 
Seitenlage 

Ausgang 


21.8. 

d-i/^-Eokain 

6X10 

nach der 6. Injektion 

1 Stande 

erholt 

1 

24.8. 

d-t/'-Eokain 

6X10 

> » 6. > 

V 2 » 

» 

l 

26.8. 

d-c^-Eokain 

60 

16 Min. nach der Inj. 

1 » 

» 

o 1 

21.7. 

d-i/^-Eokain 

30 

keine 

keine 


2 1 

2Ö.7. 

l-Eokain 

30 

10 Min. nach der Inj. 

länger als 7St 

tot 

( 

25.7. 

d-l-i/^-Kokain 

30 

16 Min. nach der Inj. 

1 Stande 

erholt 

3 

28.7. 

d-i/z-Eokain 

30 

7 > > > > 

46 Minuten 

> 

1 

4.8. 

1-Eokain 

30 

14 » » » > 

21/4 Stunde 



29.6. 

d-V'-Eokain 

8X10 

nach der5.Injektion 

IVä Stunde 

erholt 


6.7. 

d-ti^-Eokain 

8X10 

» » 4. > 

2 Standen 

> 

4 

10.7. 

1-Kokain 

30 

40 Min. nach'der Inj ■ 

3 . 



14.7. 

d-i/^’Eokain 

30 

keine 

keine 


{ 

31.7. 

d-ip-Eokain 

60 

keine 

keine 



1.8. 

d-</^-Eokain 

60 

> 

> 


5 

3.8. 

l-Eukain 

30 

16 Min. nach der Inj. 

30 Minuten 

erholt 


21.8. 

d-t^’-Eokain 

14X10 

nach der 4. Injektion 

länger als 6St. 

» 

1 

24.8. 

d-i/^-Eokain 

100 

9 Min. nach der Inj. 

bis zum Tod 

tot n. öOMin. 

( 

6.10. 

d-l-«/'-Kokain 

2X10 

nach der2. Injektion 

30 Minuten 

erholt 

6 

13.10. 

1-Eokain 

2X10 

> » 2. ? 

60 » 

> 

l 

30.10. 

d-tp-Kokain 

4X10 

> » 4. » 

1 Stande 


7 1 

6.10. 

d-l-V’-Kokain 

2X10 

nach der 2. Injektion 

35 Minuten 

erholt 

^ 1 

13.10. 

1-Eokain 

2X10 

> > 2. > 

90 > 

> 


11.10. 

d-l-«/'-Kokam 

4X10 

nach der 4. Injektion 

30 Minuten 

erholt 

8 1 

14.10. 

l-Eokain 

3X10 

» » 3. 

30 

> 

l 

31.10. 

d-i/'-Eokain 

7X10 

> > 7. 

20 > 

> 

1 

12.10. 

d-l-</'-Eokain 

6X10 

jnach der6. Injektion 

60 Minuten 

erholt 

9 1 

31.10. 

d-i/'-Eokain 

7X10 

> > 7. 

20 » 


1 

7.11. 

d-V'-Kokain 

6X10 

» » 6. » 

14 » 

> 


9.11. 

d-l-Eokain 

6X10 

nach der 6. Injektion 

2 Standen 

erholt 

10 { 

16.11. 

d-l-Eokain 

30 

nach 17 Minuten 

1 Stande 



24.11. 

d-l-Eokain 

60 

nach 40 Minuten 

1 Stande 

1 erholt 

{ 

27.11. 

d-l-Eokain 

70 

> 10 

bis zum Tod 

tot n. 40 Min. 


18.11. 

d-l-Eokain 

30 

keine 

keine 


12 j 

26.11. 

d-l-Eokain 

60 

nach 37 Minuten 

1V 4 Stande 

Spättod 
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Die razemische Pseudoverbindung d-l-j/;-Kokain ist beträchtlich 
giftiger als rechtsdrehender Anteil (vgl. Katze 1, 2, 3, 6, der 
Tabelle) und steht an Giftigkeit dem Blätterkokain nur wenig nach. 
Nach der auf Seite 123 besprochenen Voraussetzung, daß die raze- 
mischen Verbindungen im Organismus so wirken, als wenn ihre 
optisch aktiven Komponenten nebeneinander zugegen wären, war 
anzunehmen, daß der linksdrehende Anteil des Bazemkörpers schwer 
entgiftbar und deshalb bedeutend toxischer wäre als das Blätter¬ 
kokain. Die kleine Probe von l-j/;-Kokain, die ich (vgl. Seite 124) 
neuerdings untersuchen konnte, reichte zur Prüfung der Toxizität an 
Mäusen und zu Beihenversuchen am Frosche aus. An der Maus 
erwies sich die linksdrehende Pseudoverbindung subkutan injiziert 
als etwa doppelt so giftig wie das Blätterkokain; 0,08 mg pro 1 g 
Maus waren tödlich, während 1-Kokain (vgl. Seite 133) bis 0,15—0,18 mg 
pro 1 g noch vertragen wird. Die Proschversuche zeigten, daß 
l-(//-Kokain bei stündlichen Injektionen von 0,015 mg schwerer ent¬ 
giftet wird als das d-i/z-Kokain. Die bessere Entgiftbarkeit scheint 
danach und nach allen Befunden an der Katze eine Eigenschaft der 
rechtsdrehenden Isomeren, nicht aber eine Eigenschaft der Pseudo¬ 
reihe zu sein. 

Dafür spricht auch das Verhalten der razemischen Normalver¬ 
bindung d-1-Kokain. Es ist an der Katze bedeutend ungiftiger als 
sein linksdrehender Anteil, das Blätterkokain. Besonders auffallend 
ist die rasche Erholung nach den Krämpfen, die bei ähnlicher Schwere 
nach 1-Kokain immer zu weit längerer Dauer der Seitenlage d. h. zu 
Lähmungserscheinungen führt*). Die razemische Normalverbindung 
wird danach an der Katze leichter entgiftet als das Linkskokain. 
Es ist deshalb anzunehmen, daß seine noch unbekannte rechtsdrehende 
Komponente den leicht entgiftbaren Anteil ausmacht, so daß nur 
der andere Teil des Bazemkörpers, das Linkskokain seine gewohnte 
Nachwirkung durch Kumulation ausübt. In beiden Beihen der Cis- 
Trans-Isomerie scheint demnach die leichtere Angreifbarkeit 
im Stoffwechsel und die geringere resorptive Giftigkeit 
bei allmählicher Besorption mit der Bechtsdrehung zu- 
sammenzuhängen. 


1] Daß dieses Eokainisomere nach einem im allgemeinen müde verlaufen¬ 
den akntem Stadium der Vergiftung eine langdanernde Übererregbarkeit des 
Rückenmarks und infolge derselben eine eigenartige spastische Eontraktnr der 
Rxtremitätenmnskeln hinterläßt, kann hier außer Betracht bleiben. 
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Bespreehung der Ergebnisse. 

In praktischer Beziehung kann die Feststellung von Bedeutung 
sein, daß die rechtsdrehende Pseudoverbindung bei subkutaner An¬ 
wendung nur etwa halb so giftig auf das Zentralnervensystem wirkt 
wie das Blätterkokain, als Leitungsanästhetikum aber etwa doppelt 
so wirksam ist. Das d-^-Kokain gleicht also in seinem Verhalten 
eher einem verstärkten Novokain als dem Blätterkokain. Es ist wie 
das Novokain als Leitungsanästhetikum ungleich wirksamer als bei 
der Oberflächenanästhesie und teilt mit dem Novokain und anderen 
brauchbaren Eokainersatzmitteln die Eigenschaft, im Organismus 
weit leichter entgiftet zu werden. Wenn das d-i/^-Kokain bei direktem 
Kontakt mit dem Nervenstamm deutlich stärker wirkt als die anderen 
Isomeren und als das diesen etwa gleichwertige Novokain, bei der 
Oberflächenanästhesie aber dem Blätterkokain kaum überlegen ist, 
so dürfte dies zum Teil die Folge der rascheren Entgiftung in den 
Geweben sein, zum Teil aber auch damit Zusammenhängen, daß es 
die Gefäße etwas erweitert. Dennoch kann auch in manchen Formen 
der Kokainanwendung an Schleimhäuten der Vorteil einer geringeren 
Giftwirkung nach der Besorption den Nachteil der Gefäßerweiterung 
überwiegen. 

Vom theoretischen Standpunkte aus vdrd ein abschließendes 
Urteil über die Bedeutung der Stereoisomerie für die Wirkung des 
Kokainmoleküls erst möglich sein, wenn auch die optischen Anti¬ 
poden des rechtsdrehenden Fseudokokains und des Blätterkokains in 
den beiden Reihen der Cis-Trans-Isomerie einer eingehenden Prüfung 
zugänglich geworden sind. Schon unsere bisherigen Befunde zeigen 
jedoch, daß das Anästhesierungsvermögen an den peripheren Nerven- 
elementen und die Gift Wirkung im zentralen Nervensystem von ver¬ 
schiedenen Eigenschaften des Kokainmoleküls abhängen. Daß die 
Wirkung an diesen Angriffspunkten nicht parallel zu gehen braucht, 
war schon aus dem Verhalten anderer Lokalanästhetika, z. B. aus 
dem Vergleich von Kokain und Novokain zu schließen, das am 
Nervenstamm die Leitung fast so gut unterbricht wie Kokain (From- 
herz), im Stoffwechsel aber viel leichter entgiftet vrird (Hateher 
und Eggles ton). Die Untersuchung der Kokainisomeren zeigt, daß 
auch hier die geringere resorptive Giftwirkung der prompteren Ent¬ 
giftung zu danken ist. 

Am wenigsten giftig fanden wir unter den Isomeren die rechts¬ 
drehende Pseudoverbindung. Die linksdrehende Pseudoverbindung 
ist wesentlich giftiger, die razemische steht in der Mitte. Da in der 


Digitized by 


Google 


Original from 

NORTHWESTERN UNIVERSITY 



Pharmakologische Untersiichangen Ober die Stereoisomerie der Eokaine. 139 

Normalreihe die razemische Verbindimg, d-l-Kokain sich im Ver¬ 
gleiche mit ihrem linksdrehenden Anteil, dem Blätterkokain, wesent¬ 
lich ungiftiger erwies, so ist zu vermuten, daß der noch unbekannte 
rechtsdrehende Anteil des Bazemkörpers gleichfalls leichter entgiftet 
wird als der andere. 

Wenn sich die aufgefundene Kegel bestätigen sollte, daß die 
rechtsdrehenden Isomeren in der Kokaingruppe für den Stoffwechsel 
der Gewebe leichter angreifbar sind, so wäre dies auf Grund unserer 
Kenntnisse von dem vielfach untersuchten Verhalten optischer Isomeren 
gut verständlich. Es ist bekannt, daß die optischen Antipoden in ver¬ 
schiedenem Grade fähig sind, Beaktionen mit gleichfalls aktiven ent¬ 
gegengesetzt drehenden Bestandteilen der Zellen einzugehen, und 
insbesondere auch mit den Fermenten, welche den Abbau im Stoff¬ 
wechsel regeln. Die verschiedene Entgiftbarkeit der Kokainisomeren 
wäre dann auf ihre verschiedene Einstellung für Fermentreaktionen 
zu beziehen, deren Ablauf auch in vielen andern Fällen durch die 
optische Isomerie entscheidend beeinflußt wird. 

Das Anästhesierungsvermögen scheint nach unseren Befunden 
durch die in der Pseudoreihe gegebene räumliche Anordnung be¬ 
günstigt zu werden. Wir fanden es am größten bei der rechts¬ 
drehenden Pseudo Verbindung; auch bei der razemischen Pseudo¬ 
verbindung ist es noch etwas stärker als bei dem der Prüfung bis¬ 
her zugänglichen Verbindungen der Normalreihe; ebenso anästhesiert 
das Benzolpseudotropin stärker als das Benzoyltropin. 

Die Begel, daß die Pseudoverbindungen stärker wirken als die 
der Normabeihe erleidet aber eine Ausnahme durch die geringe anästhe¬ 
sierende Kraft der linksdrehenden Pseudoverbindung l-i/;-Kokain. Sie 
erklärt auch, daß der Bazemkörper der Pseudoreihe bedeutend 
schwächer anästhesiert als sein rechtsdrehender Anteil; dieser ist 
etwa doppelt so stark wie Kokain, der linksdrehende Anteil aber 
nur etwa halb so stark, der Bazemkörper dementsprechend nur wenig 
stärker als das Blätterkokain. Diese Ausnahmestellung der links¬ 
drehenden Pseudoverbindung beweist, daß das Anästhesierungsver¬ 
mögen jedenfalls nicht allein von der Gis-Trans-Isomerie abhängt, 
sondern auch innerhalb der Pseudoreihe noch von Beaktionsverschieden- 
heiten beeinflußt wird, die mit der optischen Isomerie Zusammen¬ 
hängen. Hier überschneiden sich offenbar die Folgen verschiedener 
Eigenschaften des Kokainmoleküls. Diese Feststellungen gelten zu¬ 
nächst nur für die Pseudoreihe; den optischen Antipoden des Blätter- 
kokains in der Normalreihe zu untersuchen, fehlte bisher das 


Digitized by 


Google 


Original from 

NORTHWESTERN UNIVERSITY 



140 


X. K. Gottlieb. 


Material, nach dem Verhalten des Bazemkörpers in der Normalreihe 
wäre eher zu erwarten, daß der noch unbekannte rechtsdrehende 
Anteil nur wenig von der anästhesierenden Kraft des linksdrehenden 
abweicht. 

Vom Standpunkte der eingangs aufgeworfenen Fragestellung, 
ob das Anästhesierungsvermögen der raumisomeren Kokaine mit ihrer 
Löslichkeit in Lipoiden parallel geht, war die Aufgabe gegeben, im 
Modellversuch die Teilungskoeffizienten der relativen 01- und Wasser¬ 
löslichkeit für die Isomeren zu bestimmen. Die Verteilung der freien 
Basen, deren Lösungsaffinitäten entscheidend sind, durch Schütteln 
mit Öl und Wasser festzustellen, bietet jedoch unüberwindliche 
Schwierigkeiten, die in einer Verseifung des Öles durch die Basen und 
— auch bei entsprechender Vorbehandlung des Öles mit Wasser¬ 
dämpfen — in einer ungenügenden Entmischung der beiden Lösungs¬ 
mittel begründet sind. Deshalb mußten wir uns damit begnügen, 
die Sättigungskonzentrationen in Öl und Wasser festzustellen. Das 
Verhältnis der Sättigungskonzentrationen der freien Basen ist gleich 
ihrem Teilungskoeffizienten für gesättigte Lösungen. Da aber keine 
Gewähr dafür besteht, daß man dieses Verhältnis auch auf die 
niedrigeren Konzentrationen genau übertragen darf, die bei der Wirkung 
im Organismus in Betracht kommen, so können unsere Bestimmungen 
nur eine ungefähre Orientierung über die Beziehungen geben, die 
zwischen Lipoidlöslichkeit und Wirkung der raumisomeren Kokaine 
bestehen. 

Tabelle 9. 


Vergleich der relativen Fettlöslichkeit und Wirkungsstärke. 


Präparat 

Sättignngs- 

konzentration 

in 01 [inWasser 

Sättigungs¬ 
konzentration in 01 

Sättigungs¬ 
konzentration in Wasser 

Wirksamkeit 

l'Kokain 

5»/o 

0 , 030/0 

170 


d-l-Kokain 

140/o 

0,08o/o 

170 

etwa wie 1-Eokain 

d-l-i/z-Kokain 

11% 

0,06o/o 

180 

wenig stärker als 
1-Eokain 

d-qP'Eokain 

330/0 

0,17% 

190 

etwa doppelt so 
stark als 1-Eokain 

Benzoyl- 

tropein 

80/0 

O,löo/o 

53 


Tropakokain 

250/0 

0 , 230/0 

116 

etwa 3—4 mal so 
stark als Benzoyl- 
tropein 
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Die Sättigongskonzentration in öl wurde durch Feststellung der Menge 
feinstgepnlrerter Base bestimmt, die nach Lbsnng bei höherer Temperatur 
auch noch bei 20° klar gelöst blieb. Zur Bestimmung der Sättignngs- 
konzentration in Wasser wurden die feinpnlrerisierten Basen im Überschuß 
zugesetzt, 5 Minuten lang bei 20° energisch geschüttelt, durch ein fein¬ 
maschiges Fiiter (Blanband Schleicher und Schüll 598) filtriert und im 
Filtrate nach Gordin mit Y^qo Normalsalzsänre unter Verwendung von 
Jodeosin als Indikator titriert. 

Die Bestimmung der Teilungskoeffizienten bei Sättigung ergibt 
einen ausgesprochenen Parallelismus von relativer Fett¬ 
löslichkeit und anästhesierender Wirkung. Wenn man die 
Isomeren nach der Reihe ihres ansteigenden Anästhesierungsvermögens 
anordnet, so nimmt die relative Öllöslichkeit unter den Kokainen 
in der gleichen Reihenfolge zu. Besser noch stimmt die Fettlöslich¬ 
keit mit der Wirkungsstärke der Isomeren überein, wenn man sie 
ohne Rücksicht auf die Wasserlöslichkeit betrachtet. Dann entspricht 
der bedeutenden Verstärkung der Wirksamkeit von den drei ersten 
Gliedern der Reihe zum d-(/;-Kokain eine sprunghafte Steigerung der 
Öllöslichkeit. Gleich gut ist die Übereinstimmung bei dem. Ver¬ 
gleiche der Wirkungsstärke von Benzoyltropein und Tropakokain 
mit ihrer relativen Öllöslichkeit bei Sättigung. 

Dennoch müssen die Verhältnisse noch komplizierter liegen. 
Die Wirkungsstärke der Kokaine kann nicht allein mit ihrer Lipoid¬ 
löslichkeit Zusammenhängen, da die geringe Wirksamkeit der links¬ 
drehenden Pseudoverbindung einer solchen Annahme widerspricht. 
Zwar konnte ich das Verhältnis der Sättigungskonzentrationen für 
1-(//-Kokain noch nicht direkt prüfen, da das Material dafür bisher 
nicht hinreicht; doch muß man nach allen Erfahrungen den optischen 
Antipoden gleiche Löslichkeiten zuschreiben. Aus dem erheblichen 
Unterschiede zwischen der Wirkungsstärke der rechts- und links¬ 
drehenden Pseudoverbindung ist also zu schließen, daß für das Zu¬ 
standekommen der Anästhesie neben der relativen Lipoidlöslichkeit 
auch noch chemische oder physikalisch-chemische Reaktionen eine 
Rolle spielen, die bei den optischen Antipoden verschieden ablaufen. 
Das abweichende Verhalten der linksdrehenden Pseudoverbindung 
ließe sich daraus erklären, daß derartige Reaktionen das Gift von 
dem Substrate der anästhesierenden Wirkung in den Nervenelementen 
ablenken können. Dagegen scheint es, daß in der Normalreihe, so¬ 
weit man aus der ungefähr gleichen Wirksamkeit des Razemkörpers 
und seines linksdrehenden Anteils, des Blätterkokains schließen 
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kann, ein Unterschied des Anästhesierungsvermögens zwischen die¬ 
sem und dem noch unbekannten rechtsdrehenden Anteil nicht zu er¬ 
warten ist. 

Die Übertragung der Lipoidtheorie auf die Narkose der peri¬ 
pheren Nervenelemente durch Anästhetika hat zur Voraussetzung, 
daß hei der Aufnahme der wirksamen Stoffe ein gewisser Grad von 
Sättigung der Lipoide in den Nervenendigungen und Leitungsbahnen 
zustande kommen kann. Die lokale Anwendung erlaubt es in der 
Tat, in den peripheren Nervenelementen einen hohen Grad der 
Sättigung herzustellen. Für das zentrale Nervensystem dagegen ist 
nach der Resorption von wenigen Zentigrammen eines Kokains, die 
im Experiment zu schwerer Vergiftung genügen, gewiß nicht an eine 
Sättigung zu denken, die derjenigen vergleichbar wäre, die nach 
Aufnahme indifferenter Narkotika zustande kommt. Kurt JE. Meyer 
und Gottlieb-Billroth fanden die molare Konzentration zahlreicher 
narkotischer Gase sehr konstant bei etwa 0,05 Mol. im Liter Lipoid 
und berechneten, daß sie für zahlreiche andere Narkotika ganz ver¬ 
schiedener chemischer Konstitution und sehr verschiedener Wirkungs- 
stärke in ziemlich engen Grenzen um diesen Wert schwankt. Ein 
solcher Grad von Sättigung, die >kritische Konzentration« in den 
Lipoiden, wäre nach der Theorie Vorbedingung für den Eintritt der 
typischen Narkose durch indifferente Narkotika. Danach wird man für 
die zentralen Wirkungen der Kokaine ihre Beziehung zu den Lipoiden 
nicht oder wenigstens nicht in erster Linie verantwortlich machen 
dürfen. Auch weicht die Kokainvergiftung mit ihren elektiven An¬ 
griffspunkten, z. B. in den Krampfzentren, und die Eigenart der 
nachfolgenden Lähmung allzusehr von dem Wirkungshilde der Nar¬ 
kotika ab. Man wird deshalb eher geneigt sein, die zentralen Ko¬ 
kainwirkungen mit anderen Reaktionen chemischer oder physikalisch¬ 
chemischer Art in Beziehung zu bringen. Dann wird es auch 
verständlich, daß keinerlei Parallelismus zwischen der Stärke des 
Anästhesierungsvermögens an den peripheren Elementen und der 
Giftwirkung im zentralen Nervensystem besteht. Für die lokale 
Anwendung an Nervenendigungen und -bahnen könnte die 
Lipoidtheorie Geltung haben, weil hier die Möglichkeit einer 
genügenden Sättigung besteht. An die zentralen Angriffspunkte 
dagegen gelangen die Kokaine nicht mehr in genügender Konzen¬ 
tration, um dort im Sinne der indifferenten Narkotika ihre Bezie¬ 
hungen zu den Lipoiden geltend zu machen. 
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Anhaog: Yersnchsbeispiele. 


Leitungsanästhesie am Ischiadikus von Fröschen 
(Rückenmark am Tage vorher durchschnitten). 


Reaktion auf Säurereiz. 


Protokoll. Versuch Nr. 1. 


Vergleich von d-(/^■Kokain 0,05 ®/o 1-Eokain 0,05 ®/o. 


Zeit 

Linkes Bein 

Rechtes Bein 

10^^50' 

1 Sekunde 

1 Sekunde 

10^05' 

1 > 

1 > 

11 *>00' 

d-i/'-Eokain 0,05 o/q 

1-Kokain 0,05 o/o 

6 Minuten 

3 Sekunden 

3 Sekunden 

15 

2 

2 

25 > 

7 

2 

35 

5 » 

2 

45 

< 60 

2 

50 

< 60 

2 

55 

< 60 

3 > 

60 

Ausgewaschen mit Ringer 

3 » 

65 

< 60 Sekunden 

2 

70 

16 

2 

90 

10 

10 


Anästhesie nach 45 Minuten 
Dauer 5 Minuten 

1 

Keine Anästhesie 


Am nächsten Tage Prttfnng am gleichen Tier 

9‘*15' i 

1 Sekunde 

1 Sekunde 

9’‘20' 1 

1 > 

1 » 

9’‘26' 

1 -Kokain 0 . 05 % 

d-(/'-Koksin 0,06o/o 

10 Minuten 

1 Sekunde 

1 Sekunde 

15 

1 » 

2 

20 

1 

2 

26 

2 

6 

35 » 

1 

< 60 

40 

2 

< 60 

45 

1 

< 60 
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Protokoll. Versuch Nr. 2. 

Vergleich von d-i/z-Kokain 0,05 ®/o *“»4 1-Eokain 0,1%. 


Zeit 

Linkes Bein 

Rechtes Bein 

9^‘46' 

1 Sekunde 

I 

1 Sekunde 

9‘‘60' 

1 

1 » 

9 ^ 65 ' 

d-(^-Kokain 0,06% 

1-Kokain 0,1 o/g 

6 Minuten 

1 Sekunde ! 

1 Sekunde 

10 

1 > i 

1 


Beflexzeit bleibt beiderseits in den nächsten 20 Minuten unverändert. 
PrOfhng alle 5 Minuten. 


35 Minuten 

40 

46 

60 

66 

60 » 

66 

70 


2 Sekunden 
1 Sekunde 
1 
1 
1 
1 

1 » 

1 » 

Keine Anästhesie 


6 Sekunden 
< 60 
< 60 
< 60 

Ausgewaschen mit Binger 
<C 60 Sekunden 
3 
2 


Anästhesie nach 40 Minuten 
Daner 6 Minuten 


Am nächsten Tag das gleiche Tier 


1 ^* 00 ' 

lJ' 06 ' 

IhlO' 

6 Minuten 
10 


1 Sekunde 
1 » 

1-Kokain 0,1 
6 Seknnden 

2 


1 Sekunde 
1 

d-t/'-Kokain 0,06 o/g 
4 Seknnden 
4 


Beflexzeit bleibt beiderseits in den nächsten 26 Minuten unverändert. 


Prüfung alle 6 Minuten. 


40 Minuten 
46 » 

60 

66 

60 


2 Sekunden 

4 

2 

16 » 

67 

Keine Anästhesie 


8 Sekunden 
57 

< 60 » 

< 60 
< 60 » 

Anästhesie nach 60 Minuten 
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Protokoll. Versuch Nr. 3. 


Vergleich von d-^-Kokain 0,25 ®/o l-Kokain 0,25 ®/o 


Zeit 

Linkes Bein 

Rechtes Bein 


2 Sekunden 

2 Sekunden 

ll’*65' 

1 Sekunde 

2 

12 •‘00' 

2 Sekunden 

2 

12 •'05' 

d-i/f-Kokain 0,26 */o 

1-Eokain 0,26% 

ö Minuten 

1 Sekunde 

1 Sekunde 

10 

<C 60 Sekunden 

2 Sekunden 

16 

< 60 

1 Sekunde 

20 

< 60 > 

1 

25 > 

Ausgewaschen mit Ringer 

1 > 

30 * 

< 60 Sekunden 

1 

35 

<60 > 

1 » 

40 

< 60 

1 

45 > 

11 

1 

60 

6 > 

1 

65 > 

3 . 

1 


Anästhesie nach 6 Minuten 
Dauer 20 Minuten 

Eeine Anästhesie 


Am nächsten Tag Prüfung am selben Tier 

9J'60' 

1 Sekunde 

2 Sekunden 

9>‘66' 

2 Sekunden 

1 Sekunde 

10>‘00' 

1-Eokain 0,26% 

d-V'-Eokain 0,26 o/o 

6 Minuten 

3 Sekunden 

3 Sekunden 

10 

7 

64 

15 

7 

< 60 

20 

7 

< 60 

26 » 

— 

Ausgewaschen mit Ringer 

30 

<^60 > 

< 60 Sekunden 

36 » 

< 60 

< 60 


Anästhesie nach 26 Minuten 

Anästhesie nach 10 Minuten 


Protokoll. Versuch Nr. 4. 


Vergleich von d-^Eokun 0,25 ®/o und d-l-^-Eokain 0,25 ®/o 


Zeit 

Bechtes Bein 

Linkes Bein 

10 •‘00' 

2 Sekunden 

2 Sekunden 

10^'03' 

2 

2 

10^'06' 

2 

2 

10^‘ 09' 

1 Sekunde 

2 

lO^» 12' 

1 

1 1 Sekunde 
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Versuch Nr. 4 (Fortseüsung). 



Zeit 

Rechtes Bein 

Linkes Bein 

3 Minuten 

d-</'‘Kokain 0,250/o 

10 Sekunden 

d-l-«//-Kokain 0,250/o 

5 Sekunden 

6 

» ' 

43 

» 

! 28 

» 

9 

> 

< 60 

> 

47 

» 

12 

» 

< 60 

» 

50 

> 

15 

» 

< 60 

» 

< 60 

» 

18 

» ; 

Ausgewaschen mit Ringer 

54 


21 

» 

< 60 

> 

27 

> 

24 


< 60 

» 

32 

» 

27 

» 

42 


< 60 

> 

30 

> 

1 13 

» 

1 < 60 

» 

33 

» 

i 17 


! < 60 

» 

36 

> 

24 

» 

1 < 60 


39 

» 

21 


: < 60 

> 

42 

» 

36 

» 

I Ausgewaschen mit Ringer 

25 Sekunden 

45 

»■ 

! 19 


i 13 

» 

48 


26 

> 

1 31 

> 



Anästhesie nach 9 Minuten 
Dauer 9 Minuten 

Anästhesie nach 30 Minuten 
Dauer S Minuten 


Protokoll. Versuch Nr. 5. 

Vergleich von d-l-Kokain 0,25®/® und d-l-i//-Kokain 0,26 ®/o. 


Zeit 

Rechtes Bein 

Linkes Bein 

3’‘30' 

3 Sekunden 

3 Sekunden 

3’‘33' 

2 

3 > 

3’‘36' 

3 

3 » 


2 

2 


2 

1 Sekunde 


d-l-Eokain 0,25% 

d-l-V'-Kokain 0,25% 

3 Minuten 

2 Sekunden 

4 Sekunden 

6 » 

2 

4 

9 

6 » 

13 

12 

9 

16 

15 

15 » 

27 » 

18 

32 

1 33 

21 

< 60 

< 60 

24 

< 60 

< 60 

27 

< 60 

<60 » 


Ausgewaschen mit Ringer 

Ausgewaschen mit Ringer 

30 

15 Sekunden 

44 Sekunden 

33 » 

4 

31 

36 > i 

4 » 

17 


Anästhesie nach 21 Minuten 

Anästhesie nach 21 Minuten 


Dauer 3 Minuten 

Dauer 3 Minuten 
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Aus der kgl. medizinischen Universitätsklinik Zagreb (Agram) S. H. S. 
(VorBtand: Prof. Dr. E. BadoniÖii.) 

Chinin nnd Hämoklasie^ 

Von 

Dr. Max Großmann, 

Assistent der Klinik. 


Seit einigen Monaten wogt ein lebhafter Streit über den Wert 
und die Deutung der von Widal(l) für die Funktionsprüfung der 
Leber angegebenen Hämoklasieprobe bin und her. Es ist das eigent¬ 
lich verwunderbeb, wenn man bedenkt, welch geringe technische An¬ 
forderungen die Ausführung dieser Probe erfordert. Nach der vor- 
begenden Literatur zu schbeßen steht die Angelegenheit momentan 
so, daß die Mehrzahl der Autoren den Wert der Methode an sich 
anerkennt, sich aber mehr weniger reserviert der Deutung der¬ 
selben als Analogon der Peptonvnrkung nach intravenösen Injektionen 
im Tierexperiment, gegenüber verhält. 

Um etwas Klarheit in diese auch theoretisch hoch interessante 
Frage zu bringen, war es notwendig den unkontrolberbaren Weg 
des Yerdauungskanals zu verlassen und nach einem Mittel zu suchen, 
das bei intravenöser Verabreichung die gleichen Unterschiede in Be¬ 
zug auf den hämoklastischen Effekt zwischen Leber- und Nichtleber¬ 
kranken zeitigen würde, wie die Verabreichung der Milch bei der 
Widalschen Probe. Dieses Mittel mußte auch bei wiederholter Dar¬ 
reichung für den Patienten völbg unschädlich, sowie chemisch und 
pharmakologisch eindeutig definiert sein. Es schieden deshalb von 
vornherein alle Eiweißkörper und deren Derivate aus. Dieses Mittel 
glaube ich im Ghininum bihydrochloricum gefunden zu haben. 

Es ist auffallend, wie stiefmütterlich in allen Lehr- und Hand¬ 
büchern die pharmakologische Beeinflussung des weißen Blutbildes 
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behandelt wird. Der ungeheuren Menge von rein morphologischen 
Arbeiten und den ins kleinste ausgearbeiteten Formeln bei Infektions¬ 
und sonstigen Krankheiten steht eine relativ sehr kleine Anzahl von 
Arbeiten gegenüber, die sich mit der medikamentösen Beeinflussung 
des weißen Blutbildes befassen. Es sei z. B. erwähnt, daß in dem 
riesigen Buch von Arneth (2) über die Leukocyten bloß ein kleines 
Kapitel über die experimentelle Leukocytose vorhanden ist, in dem 
ausführlich die Wirkung des Nukleins, Peptons und Tuberkulins be¬ 
schrieben wird, sonst aber bloß der Salzsäurevergiftung und einiger 
Mineralwässer gedacht wird. Auch Nägeli (3) begnügt sich in seinem 
Lehrbuch mit einem Hinweis von einigen Zeilen. Bloß über die 
Wirkung des Adrenalins besteht eine größere Literatur (siehe diese 
bei Rösler (4). 

Über die Wirkung des Chinins auf die weißen Blutkörperchen 
fand ich in der mir zugänglichen Literatur — wenn man von den 
berühmten Reagenzglasversuchen von Binz (5) absieht — bloß eine 
Arbeit von Cahn-Bronner (6), die sich mit dieser Frage beschäf¬ 
tigt. Er fand bei intramuskulärer Injektion von 0,6 Chinin bihydro- 
chlor. Carbamid, bei gesunden Menschen einen kurzdauernden Abfall 
der Leukocyten, bei Pneumonikem nach der ersten Injektion einen 
beträchtlichen Sturz, der bei den folgenden Injektionen aus¬ 
blieb. Ich möchte bereits hier hervorheben, daß ich seine Befunde 
zum großen Teil nicht bestätigen kann, seine Resultate wegen der 
Art der Applikation und der Ausführung der Zählungen für den 
speziellen Zweck auch nicht verwertbar waren. Es mußte also, nach¬ 
dem in Yorversuchen die prinzipielle Brauchbarkeit des Chinins und 
die Verschiedenheit der Reaktion bei Leber- und Nichtleberkranken 
festgestellt war, die Gewinnung ganz exakter Zahlen folgen. 

Methodik. 

Zuerst war es notwendig, vorsichtig tastend die optimale Ver¬ 
suchsdosis zu finden; größte Vorsicht war geboten, da ich nach 
eigenen Erfahrungen an einem sehr großen Malarikermaterial bei 
größeren Dosen mit unangenehmen Nebenerscheinungen rechnen 
mußte (Großmann (7). Ich habe deshalb mit 0,2 Chinin, bihydro- 
chlor. (Bernatzik) begonnen, und bin bei dieser Dosis geblieben, 
da sie sich als die optimale erwies, und bei der ausschließlich in 
Anwendung gekommenen intravenösen Injektion vollkommen frei von 
Nebenerscheinungen war. Nur bei einem Patienten mit einer schweren 
tuet. Lehercirrhose Aortitis luet., kam es trotz der minimalen Dosis 
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za einem Kollaps unmittelbar nach der Injektion, aus dem sich der 
P. rasch erholte. Manchmal bin ich experimenti causa auch über 
diese Dosis gegangen, ohne davon irgendwelche Vorteile zu sehen, 
während die Nebenerscheinungen sich störend bemerkbar machten. 

Alle Untersuchungen wurden morgens im nüchternen Zustand 
gemacht. Zunächst wurde eine Zählung der weißen Blutkörperchen 
vorgenommen, dann die Injektion gemacht und nun in Abständen 
von 20—30 Minuten wieder gezählt. Es wurde dabei auf die pe¬ 
nibelste Art der Zählung (gleiche Melangeure, gleiche Bürkerkammer), 
der größte Wert gelegt. In einer Anzahl von Fällen wurde außer¬ 
dem bei jeder Zählung auch das differentielle Blutbild bestimmt. 

In der Verwertung der gewonnenen Zahlen hat sich in der 
Literatur der Wi dal sehen Probe der Brauch eingebürgert, nur 
Differenzen von über 1000 oder gar 2000 Leukocyten zu verwerten 
ohne Bücksicht auf die Ausgangszahl. Das scheint mir ungerecht¬ 
fertigt, denn eine Abnahme von 1500 Leukocyten bei einer Aus¬ 
gangszahl von 20000 ist prozentual viel kleiner als eine solche von 
500 bei einer Ausgangszahl von 4000. Es wäre also um Vergleichs¬ 
werte zu erhalten das prozentuale Minimum ein für allemal festzu- 
legen. Es dürfte das einer der Gründe für die Unstimmigkeit der 
Autoren sein. Ich habe deshalb nur Verminderungen von wenigstens 
15% verwertet. Bei allen Leberkranken wurde außer der oft wieder¬ 
holten Zählung nach Chinin auch die Wi dal sehe Probe gemacht 
und dabei interessante Vergleichs werte gewonnen. 

Nachstehend die Tabelle der untersuchten Fälle (siehe Tabelle 1 
und 2 auf Seite 152). 

Tabelle 1. 


Name 

Alter 

Elin. 

Diagnose 

Leakocytenzahl 
vor 1 nach 

der Injektion 

Differei 
Blut 
vor inO /0 

atielles 

bild 

nachino/o 

Dosis 

An¬ 

merkung 

Nr.la 

A.K. 

19 J. 

Lympb. 

tbo. 

16000 

30 Min. 

15 600 


N. L. 76 
Eos. 2 
Bas. 0 
Ly. 20 
Mon. 2 
ÜbergO 

75 

3 

0 

20 

2 

0 

0,2 
Ch. b. 







N.L.76 

: 66 

1 







Eos. 2 

2 



Nr.lb 

Idem 

11000 1 

11350 


Bas. 0 

0 

Ch.b. 


Idem 





Ly. 17 

21 

0,2 







Mon. 4 

5 




i 


1 

1 

Überg.O 

0 

: 
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Tabelle 1 (Fortsetzang). 


Name 

Elin. 

Lenkocytenzahl | 

vor 1 nach 

Differentielles 

BlntbUd 

Dosis 

An- 

Alter 

Diagnose 

der Injektion | 

vor in«/o| 

nachino/o 


merknng 




30 Min. 

60 Min. 






Nr. Ic 
A.K. 

Lymph. 

tbc. 

10600 

13300 

12000 




0,6 

Ch.b. 


19 J. 



90 Min. 
11100 











60 Min. 


30' 

60' 








N. L. 69 

76 

71 



Nr. 2 
A.Z. 
22 J. 

Tbc. 

pnlm. 

• 

10450 

10900 

11000 

Eos. 3 
Bas. 1 
Ly. 19 

0 

0 

20 

1 

0 

26 

0,4 
Ch. b. 







Mon. 3 

3 

3 

i 






Überg.6 

1 

1 

1 

1 






N.L.58 

63 

61 


Nr. 3 
S.F. 
45 J. 

End* 




Eos. 2 

1 

3 

■ 

arter. 

Inet. 

6400 

7600 

6700 

Bas. 1 
Ly. 36 

0 

38 

0 

31 

0,2 

Ch. b., 

Hemipl. 




Mon. 4 

6 

6 







Überg.O 

2 

0 

' 






N.L.66 

67 

71 


Nr. 4 
A. E. 
41J. 





Eos. 2 

2 

2 


Nenr. 

cordis 

6800 

8100 

7500 

Bas. 1 
Ly. 28 

0 

26 

0 

26 

0,2 1 

Ch. b. 1 





Mon. 3 

6 

3 







Überg.O 

1 

0 



Nr. 5 

Vitinm 


1 

6700 

r'' 

i 

1 j 


09 

LE. 

cordis 

6400 

1 6000 

j 



Ch. b. 


5o J. 




1 

i 







i 

^ 1 


N.L.80 

79 

74 

i 

Nr. 6 
M. P 
51J. 





Eos. 1 

0 

0 


Vitium 

cordis 

9300 

1 

8700 

8800 

Bas. 0 
Ly. 18 

0 

18 

0 ! 0,2 
20 ; Cb. b. 



1 



Mon. 1 

3 

6 





! 



Überg.O 

0 

i ^ 




1 

! 




N. L. 76 

66 




i 




Eos. 0 


2 



Nr. 7 

Bronch- 

1 11600 

1 

16400 


Bas. 0 


1 

0,2 


M. B. 

1 ektas. 


Ly. 24 

26 

lCh.b. 

j 



\ 

1 




Mon. 1 


5 








Überg.O 


1 


1 

1 
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Tabelle 1 (Fortsetzung). 


Name 

Alter 


Elin. 

Diagnose 


Lenkoc. 
vor In¬ 
jektion 


Leukoeytenzahl 

20 Min. ' 40 Min. | 60 Min. 180 Min. 
nach Injektion 


Dosis 


An¬ 

merkung 


Nr. 8 a 
DT. 
36J. 


Pleur. 

chron. 

adhaes. 


8400 


8000 


8100 8250 


8100 


I 


Nr. 8b 
Idem 


Nr. 9 
S.G. 
49 J. 


Nr. 10 
R. B. 
35 J. 


Idem 


8000 


I 

7900 1 8000 


Ulcus 

duodeni 


7000 


7300 7200 


7000 


Lymphe 

sarcom 


7200 


7300 


Nr.lla 
H. H. 
29 J. 


Nr.llb 

Idem 


Poly 

arthrit. 

rheum. 

Endoc. 


Idem 


12700 


12000 


12100 


Nr. 12 
J. K. 
27 J. 


Apicits 

d. 


21300 20000 I 19400 


i Nach 4 Tagen 
I Chinin- 
I darreichung 

7500 7600 


0,2 

Ch.b. 


0,4 
Ch. b. 


7300 


0,2 

Ch. b. 


0,2 

Ch. b. 


0,2 

Ch.b. 


19600 


Differ. Bild | 

▼orinO/Q 

nachino/o 

N. L. 69 

70 

Eos. 9 

3 

Bas. 0 

0 

Ly. 23 

20 

Mon. 2 

4 

Überg.2 

2 ' 

PlaamaO 

' 1 1 


0,2 
Ch. b. 


Hohe 
Temperat. 
40,5» Sehr 
starke 
Angina. 
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Tabelle 2. 


Name 

Alter 

Elin. 

Diagnose 

Leukoc. 
vor In¬ 
jektion 

Lenkocytenzabl 

20 Min. 1 40 Min. | 60 Min. | 80 Min. 
nach der Chinininjektion 

Dosis 

An¬ 

merkung 

Nr. 1 
I. T. 
46 J. 

Cirrhosis 

hepatis 

atroph. 

7500 

5600 

6100 

6800 

7100 

0,2 

Ch.b. 

Gleich nach 
der Injek- 
tionKollaps, 
der rasch 
vorttbergeht 

Nr. 2a 
LK. 
40 J. 

PolyseroB. 

Fettleber 

4800 

3500 

3500 

4800 

4600 

0,2 

Ch.b. 

Die Leber 
reicht drei 
Fingernnter 
d. Rippenb. 

Nr. 2b 
Idem 

Idem 

öiOO 

4500 

4000 

4600 

4800 

0,4 

Ch.b. 


Nr. 2c 
Idem 

Idem 

6100 

Qoffeinvers 
5200 I 5100 

uch 

4900 

4900 

Versuchsweise 
0,2 Coffein n.-b. 

Nr.3a 

M.G. 
48 J. 

Cirrhosis i 
hepatis 

6700 

i 

4500 

4200 



0,2 

Ch.b. 


Nr.3b 

Idem 

! 

Idem 1 

j 

6100 

i 

6600 

6900 

5900 

6000 

0,4 

Ch.b. 


Nr. 4 
I.C. 
39 J. 

Cholelit. 
im Anfall | 

1 

! 

9360 

i 

9200 

8300 

9100 

9100 

0,2 

Ch.b. 


Nr.ßa 
K.H. 
32 J. 

Icterus 

catharal. 

6400 

6000 

0600 

6000 

6200 

0.2 

Ch.b. 

Auf der 
Höhe der 
Krankheit 

Nr. 5b! 
Idem { 

Idem 

1 

7500 

7600 

7600 

1 

1 

7700 

7600 

0,2 

Ch.b. 

Nach völlig. 
Abklingen 
d. Gelbsucht 


Die dazu gehörenden Widalschen Milchproben. 
Gleiche Zeiteinteilung wie oben. 


Nr.l 

' 3700 

1 

2100 

2100 

2700 

2300 , 


3 Wochen 
nachher 

1 

i 

Nr. 2 

i 


3400 

2100 

2100 

3100 

3600 


1 


1 




100 Min. 
4100 


Nr.3l 

5400 1 

4900 

4760 

Psooö^] 

5100 



Nr. 6a | j 

7000 1 

6200 

1 6000 

6600 

6800 



Nr.öbl 

7100 1 

P~6700""j 

[^6860^^] 

6900 

6700 1 
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Tabelle 2 (Fortsetzung). 


Namoi 

Alter 

Elin. 

Diagnose 

Lenkocyten 

vor 

Injektion 

Leukocytenzahl 
30 Min. 1 80 Min. 
nach Chinininjekt. 

Differentielles Blntbild 

in o/o 





1 

N.L. 69 

69 

73 

Nr. 6 
B. J. 
46 J. 

Girrfaosis 

hepatis 

atroph. 

6700 

6700 

• ■ 1 

6750 

1 ■ 

Eos. 2 
Bas. 3 
Ly. 22 
Mon. 3 

2 

0 

23 

4 

0 

1 

23 

2 






Überg. 1 

2 

1 


Widal. 


1 



nach 20 Min. 

Nr. 6 b 
Idem 

Idem 

7100 

6600 


40 Min. 


60 Min. 


80 Min. 


6400 


7000 


7000 


In Tabelle 1 sind alle jene Fälle eingereiht, bei denen klinisch 
keine Leberschädigung nachzuweisen oder zu erwarten war, während 
in Tabelle 2 die Patienten mit evidenten, sei es dauernden, sei es 
vorübergehenden, Krankheiten der Leber eingereiht sind. 


Ergebnisse. 

Aus Tabelle 1 ist zu ersehen, daß bei Lebergesunden die In¬ 
jektion von 0,2 aber auch von größeren Dosen des Chinins entweder 
ohne Einfluß auf die Leukocytenzahl ist, oder in manchen Fällen 
sogar eine ausgesprochene Leukocytose macht. Dabei zeigt die 
differentielle Auszählung in letzteren Fällen gewöhnlich ein stärkeres 
Hervortreten der Lymphocyten. 

Eine scheinbare Ausnahme bildet Fall 11b, bei dem bei der 
zweiten Injektion eine prozentual allerdings nicht sehr hochgradige 
Leukopenie zu erzielen war. Ich sage scheinbar, denn zur Zeit dieser 
Injektion bestand beim Patienten eine starke Angina, hohes Fieber 
(40,5") und sehr intensive Allgemeinerscheinungen, so daß man wohl 
berechtigt ist eine toxische Leberschädigung anzunehmen, um so mehr 
als die vorhergehende und nachfolgende Untersuchung keinerlei Leuko¬ 
penie ergaben. 

Ein ganz anderes Bild bietet die Tabelle 2. In allen Fällen 
ist eine ausgesprochene Leukocytenverminderung festzustellen, die bei 
den niedrigen Ausgangswerten oft sehr hohe prozentuale Werte 
erreicht. Daß diese Verminderung durch das Chinin selbst erzielt 
sei, ließ sich dadurch nachweisen, daß die Injektion von anderen 
Mitteln wirkungslos blieb. Als Beispiel sei die intravenöse Injektion 


Digitized by 


Google 


Original from 

NORTHWESTERN UNIVERSITY 






154 


XL Max Gbossmann. 


von 0,2 CofEein, z. B. bei Fall 2 angeführt, die vollkommen ohne 
Beeinflussung der Leukocytenzahl verlief. Sehr interessant war Fall 5 
(Icterus cathar.), hei dem parallel mit dem Abklingen der Krankheit 
das Verschwinden der Reaktion beobachtet werden konnte. 

Das differentielle Blutbild ergab keine verwertbaren Ausschläge 
(siehe als Beispiel Fall 6), so daß man annehmen muß, daß die Ver¬ 
minderungen durch Einflüsse entstehen, welche die gesamten weißen 
Blutkörperchen treffen. Darüber später mehr. 

Der Ausfall der Wi dal sehen Probe deckt sich größtenteils mit 
dem der Ghinininjektion, ist aber in manchen Fällen weniger aus¬ 
gesprochen. Woran das liegt, läßt sich angesichts des zu kleinen 
Materials nicht sagen, wird aber vielleicht später wichtig sein. 

Zu bemerken wäre, daß die sonstigen Veränderungen, die Widal 
in bezug auf Blutdruck und Gerinnungszeit beschrieben hat, eben¬ 
falls registriert, in die Tabelle aber nicht aufgenommen wurden, 
da sie sich sogar bei der Widalschen Probe selbst als inkonstant 
erwiesen. Auf eine detaillierte Analyse der Fälle kann ich nicht 
eingehen; alle wichtigen Daten sind in der Tabelle vermerkt. 

Wie wären diese Ergebnisse nun zu deuten? Jede Erklärung 
hat zu berücksichtigen: 

1. Die Verschiedenheit der Reaktion bei Lebergesunden und 
Leberkranken. 

2. Den raschen Eintritt und das rasche Abklingen. 

3. Die Unveränderlichkeit des differentiellen Bildes im leuko¬ 
penischen Stadium. 

4. Vielleicht auch den bei einem Patienten beobachteten Kollaps 
bei der minimalen Dosis von 0,2. 

Faßt man all das zusammen, so scheint es am wahrscheinlich¬ 
sten eine Gefäßwirkung des Chinins anzunehmen, also lokale Ge¬ 
fäßkontraktionen der Eingeweidegefäße (im weitesten Sinne) mit 
temporärer Zurückhaltung der weißen Blutkörperchen daselbst und 
konsekutiver Leukopenie der Peripherie, wie dies in ähnlicher Weise 
auch Mautner und Cori (8) bei der Widalschen Reaktion fanden. 
Daß der Zustand der Leber dabei von ausschlaggebender Bedeutung 
ist, geht aus den mitgeteilten Zahlen mit aller Deutlichkeit hervor. 
Wie dieser Einfluß beschaffen ist, läßt sich auf Grund dieser Ver¬ 
suche nicht anssagen. Es ist Aufgabe des Tierexperimentes hier 
klärend einzugreifen. 

Es ist von Interesse, daß in jüngster Zeit A. Fröhlich und 
E. Zak bei der Beobachtung der ausgespannten Zunge lebender 
Frösche unter gewissen Bedingungen (nach Exstirpation der Leber, 
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der Niere, der Nebenniere, sowie nach Vergiftung mit Phosphor) 
mächtige Anhäufungen von Leukocyten in den Wurzeln der Venen 
(den Venolen) fanden. Da die weißen Zellen die Innenwand der 
Venolen in einschichtiger Lage auskleiden, denken Fröhlich und 
Zak an ein Klebrigwerden der kranken oder vergifteten Endothelien. 

Über den Wert der Methode für die klinische Diagnostik der 
Leberkrankheiten wird m%n erst dann ein endgültiges Urfeil fällen 
können, bis dieselbe an einem großen Material erprobt und ihre Er¬ 
gebnisse mit denen der Widalschen Probe einerseits, dem klinischen 
Befund andererseits verglichen werden wird. 

Es bleibt weiteren Üntersuchungen Vorbehalten nach Körpern 
zu suchen, die eine ähnliche Wirkung entfalten wie das Chinin und 
auf Grund ihrer gemeinsamen pharmakologischen Eigenschaften eine 
vollständige Lösung dieses interessanten Problems zu versuchen. 
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xn. 

Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Wien. 

Über Scillaren. 

Kach Versuchen am isolierten Froschherzen. 
(Ausgeführt mit ünterstfitznog der Ffirst Liechtenstein-Spende.) 

Von 

Dr. Hermann Friedrich Grünwald. 

(Mit 7 Knrven.) 


Seitdem Mendel (1) auf die seit alter Zeit bekannte, aber seit 
Einführung der Digitalis immer mehr in Vergessenheit geratene Scilla 
als Herzmittel zurückgegrifien und ihre Anwendung am Krankenbette 
empfohlen hat, wendete sich die allgemeine Aufmerksamkeit wieder 
dieser Droge zu. Markwalder (2), der über die wechselvolle Ge¬ 
schichte dieses einst hochgeschätzten Heilmittels berichtet, hat sich 
um die Darstellung der wirksamen Bestandteile der Meerzwiebel er¬ 
folgreich bemüht. Das Laboratorium Sandoz in Basel hat unter 
dem Namen Scillaren ein Präparat, das das reine Glykosid der 
Meerzwiebel (Bulbus scillae) als wirksame Substanz enthält, dargestellt 
und uns Proben davon in freundlicher Weise zu Versuchszwecken 
überlassen. 

Die nachfolgenden Untersuchungen wurden mit diesem Präparate 
ausgeführt und zwar wurden nur die zu Injektionen bestimmten Am¬ 
pullen (zu 1,1 ccm = 200 Froscheinheiten) verwendet. Nach Angabe 
des Laboratoriums Sandoz enthält eine derartige Ampulle im 
ccm 0,4 mg Substanz; es stellt also der Inhalt einer Ampulle eine 
Lösung 1:2500 dar; von dieser Standardlösung ausgehend wurden 
die weiteren Verdünnungen dargestellt. — Die Versuchsanordnung 
war die am Straub sehen Präparat mit getrennter Registrierung des 
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Ventrikels und des Vorhofes. Zur Verwendung gelangten in der 
Regel Eskulentenherzen, nur ausnahmsweise Temporarien. Wo nicht 
anders vermerkt, gelten die Resultate durchaus für Eskulenten, 

I. Wirkungsweise in normalem Ringer. 

Die typische Scillaren Wirkung besteht in einer Verlangsamung 
der Schlagfolge des Ventrikels, Überleitungsstörung, häufig mit Hal¬ 
bierung der Pulszahl, schließlich Stillstand in Mittelstellung oder 
seltener in systolischer Kontraktur; daneben Beeinflussung des Vor¬ 
hofes im Sinne positiver Inotropie. Bei einer Verdünnung von 1:200000 
ist auch nach langer Dauer der Einwirkung ein Effekt meist nicht 
wahrnehmbar. Konzentrationen von 1:100000 geben bereits das 
typische Bild, mit Stillstand in Mittelstellung nach 17—20 Minuten, 
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Kurve 1. Straub. Bana escnlenta. Obere Zeile Vorhof, untere Ventrikel. 
Scillaren 1: 75 000 in Normalringer a) nach 1 Minute, b) nach 6 Minuten, e) nach 

12 Minuten. 


Bei zunehmender Konzentration (1: 75000, 1: 50000, 1: 40000, 
1: 30000, 1: 20000 und 1:10000) ändert sich das Bild im wesent¬ 
lichen nicht, eine so exquisite systolische Kontraktur wie bei Stro¬ 
phanthin sieht man in den seltensten Fällen. Doch kann man im 
allgemeinen sagen, daß bei zunehmender Konzentration die End¬ 
stellung sich der systolischen Kontraktur immer mehr nähert, ob¬ 
wohl wiederholt auch bei Konzentrationen von 1:10000 Stillstand in 
Mittelstellung gesehen wurde. Dies gilt für Eskulenten, während 
bei Temporarien die Empfindlichkeit für das Gift im allgemeinen 
größer ist (so wurde einmal bei einer Verdünnung von 1: 200000 nach 
17 Minuten systolischer Stillstand beobachtet) und auch viel häufiger 
typischer systolischer Stillstand eintritt. 
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Bei mittleren Konzentrationen (1:50000) tritt sehr bald (nach 
etwa 6 Ministen] Gruppenbildung, typische Überleitungsstörung und 
nach anfänglicher Verkleinerung eine Vergrößerung des Schlag- 
Volumens bei zunehmender Verlangsamung und Kuppenhildung auf. 
Der Ventrikel schlägt nun wieder regelmäßig, meist ist dabei eine 
Halbierung der Pulszahl eingetreten, die sich noch ein- bis zweimal 
wiederholen kann, bis Stillstand in Mittelstellung eintritt. Am Vorhof 
zeigt sich viel später als am Ventrikel Gruppenbildung und Verlang¬ 
samung, immer schlägt der Vorhof nach Stillstand des Ventrikels 
noch weiter. 

Der im vorstehenden kurz geschilderte Verlauf der Scillaren- 
wirkung zeigt gegenüber der Digitalis (bzw. Strophanthin-) Wirkung 
kleine Abweichungen, zu deren Analyse die nachfolgenden Versuche 
angestellt wurden. Vor allem handelt es sich darum, festzustellen, 
wie Änderungen der Zusammensetzung der Nährflüssigkeit, insbeson¬ 
dere ihres Calcium- und Kaliumgehaltes, also der lonenkonzentration, 
der verwendeten Bingerlösung, den Ablauf der Scillarenvergiftung 
beeinflussen und ob hierbei Unterschiede gegenüber den Digitalis- 
körpem in Erscheinung treten würden. 

II. Wirkungsweise in Ringer mit verändertem Kalkgehalt. 

1. Bei Erhöhung des Ealkgehaltes. 

Werschinin (3) fand, daß bei Vermehrung des Kalkgebaltes 
der Bingerlösung ein geringerer Strophanthingehalt als im normalen 
Binger genügte, um systolische Kontraktur herbeizuführen. Dieser 
Befund — den Clark (4) beim Digitoxin nicht bestätigen konnte — 
deckt sich mit dem späterer Untersucher, Insbesondere hat Loewi (5) 
darauf hingewiesen, daß bei geringerer Strophanthinkonzentration ein 
stärkerer Ca-Gehalt der Nährlösung systolische Kontraktur herhei- 
zuführen vermag, während höherer Strophanthingehalt der Lösung 
eine geringere Ca-Konzentration erfordert, um systolischen Stillstand 
zu bewirken. 

Die diesbezüglichen Versuche mit Scillaren, bei denen der Ca- 
Gehalt der Bingerlösung verdoppelt war, wurden in der Weise aus¬ 
geführt, daß Parallel versuche mit Strophanthin (Merck) und Kontroll- 
versuche mit den gleichen Scillaren- bzw. Strophanthinkonzentrationen 
in normalem Binger angestellt wurden. 

In keinem Palle konnte eine Verbesserung der Scillarenwirkung 
durch den vermehrten Ca-Gehalt der Bingerlösung festgestellt werden: 
während die Wirkung von Strophanthin in einer Konzentration, die 
nicht zur Kontraktur führt, durch Ca-Zusatz aktiviert wird, bleiben 
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schwache Lösungen von Scillaren (z. B. 1:200000) auch in kalk- 
reichem Ringer unwirksam. Bei zunehmender Konzentration des 
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Eturve 2, Straub. Bana escnlenta. Obere Zeile Vorhof, untere Ventrikel. 
1 Minute vor a) Scillaren 1:75000, bei e Zusatz von GaCh bis zur Venloppe* 
Inng- des Kalkgehaltes der Bingerlbsnng: mitigierte Ealkwirknng. b) Dasselbe 
Herz nach Auswaschen 10 Minuten später; Strophanthin 1:100000, bei e Kalk- 
Zusatz wie in a): typische Kontraktur. 

Scillaren kann festgestellt werden, daß der Ca-Überschuß im Ringer 
hemmend auf die Scillarenwirkung ein wirkt: bei Konzentrationen des 
Scillaren von 1:100000, 1; 75000, ja von 1:45000 kommt bei 
gleichzeitigem Kalküberschuß die Scillarenwirkung nicht zustande. 



Kurve 3. Straub. Bana escnlenta. Obere Zeile Vorhof, untere Ventrikel 
Bei a Scillaren 1:45000; bei b Zusatz von CaCb-Lüsnng bleibt wirkungslos; 
bei e Zusatz von KCl-Lösung macht sofortige Kontraktur; bei d nach Aus¬ 
waschen mit kalkfreiem Binger Erholung. A und B dasselbe Herz, B 10 Minuten 

später als Ä. 

Zur Kontrolle diente folgender Versuch: es wurde durch tropfen¬ 
weisen Zusatz einer 3^00^3^^ Calciumchloridlösung ein am normalen 
Ringer schlagendes Herz in Kalkkontraktur übergefUhrt; bei Gegen¬ 
wart von Scillaren war ein größerer Kalkzusatz notwendig um Kon¬ 
traktur zu erzeugen. 
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Weitere Versuche bestÄtigten, daß das Scillaren das Auftreten 
der Kalkkontraktur Terhindert oder sie abschwächt: nach längerer 
Vorbehandlung mit Scillaren führt Kalkzusatz keine oder nur un¬ 
vollkommene Kontraktur herbei. 

2. Scillaren in kalkfreiem Binger. 

In kalkfreiem Ringer ist die Scillarenwirkung nicht gehemmt; 
der Ablauf und das Bild der Vergiftung ist das gleiche wie im nor¬ 
malen Ringer; die verstärkte Tätigkeit des Ventrikels und insbeson¬ 
dere des Vorhofes ist vielleicht noch deutlicher als am normalen 
Ringer, der Stillstand erfolgt zumeist in Mittelstellung, oft diastolisch, 
in vereinzelten Fällen typisch systolisch. 

Kalkfreier Ringer bewirkt bekanntlich (Ringer 6, Göthlin?, 
KonscheggS) sehr rasch diastolische Erschlaffung und Stillstand 
in Diastole bzw.'einen steilen Abfall der Pulsgröße. Zusatz von 
Scillaren zum kalkfreien Ringer führt sofortige Erholung herbei, die 
Pulse erreichen bald die ursprüngliche Höhe; bei entsprechender Do¬ 
sierung tritt die positiv inotrope Wirkung am Ventrikel und am 
Vorhof auf und es entwickelt sich das typische Bild der Scillaren- 
vergiftung (s. oben). 

Andererseits kann das Scillaren durch kalkfreien Ringer sehr 
leicht und rasch ausgewaschen werden: wird nach Eintritt der 
Scillarenwirkung die Scillarenlösung (in Normalringer oder kalkfreiem 
Ringer) durch kalkfreien Ringer (ohne Scillaren) ersetzt, so tritt so¬ 
fortige Erholung des Herzens ein; wird hierauf der kalkfreie Ringer 
durch Normalringer ersetzt, tritt die Kalkwirkung des letzteren deut¬ 
lich in Erscheinung. 

Diese Befunde decken sich im wesentlichen mit den Versuchs¬ 
ergebnissen Loewis (a. a. O.) mit Strophanthin in kalkfreiem Ringer, 
nur ist das für Scillaren charakteristische Auftreten des Stillstandes 
in Mittelstellung auch in kalkfreiem Ringer — gegenüber dem in 
diesem Falle diastolischen Strophanthinstillstand — auffallend und 
weist in Übereinstimmung mit den oben mitgeteilten Versuchen am 
normalen und an Kalk im Überschuß enthaltenden Ringer darauf 
hin, daß die Scillawirkung doch von der Strophanthinwirkung wesens¬ 
verschieden ist, worauf später noch zurückzukommen sein wird. 

m. Wirkungsweise in Binger mit verändertem Ealinmgehalt. 

1. Erhöhung des Ealigehaltes. 

Scillaren'in Ringer mit verdoppeltem Gehalt an KOI wirkt rascher 
und intensiver und führt zu systolischem Stillstand. Nachträg- 
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lieber KCl-Zusatz zu Scillaren in Normalringer führt zu sofortiger 
systolischer Kontraktur bzw. führt den bestehenden Stillstand in Mittel¬ 
stellung zu einem systolischen über, vgl. Kurve 3 auf Seite 159. Durch 
kalkfreien Ringer läßt sich dieser sofort aufheben; wird der kalkfreie 
Ringer mehrmals erneuert bis deutliche Verkleinerung der Pulse auf- 
tritt, stellt Normalringer den Normalzustand des Herzens wieder her. 



Kurve 4. Straub. Rana esculenta. Ventrikel. Scillaren l:4ö000 in 
kalifreiem Ringer: Kontraktur. 

Andernfalls — nach nur kurzdauernder Einwirkung des kalkfreien 
Ringers — bewirkt Normalringer wieder Kontraktur. 

Kalikontraktur durch Scillaren aufzuheben gelang nicht; eine 
Verzögerung des Eintrittes der Kali Wirkung durch das Scillaren — 
wie dies Konschegg (a. a. 0.) für das Strophanthin beobachtet 
hat — trat nicht ein. 


2. Scillaren in kalifreiem Binger. 

Kalifreier Ringer wirkt bekanntlich durch den Kalküberschuß, 
charakterisiert durch Kuppenbildung, Pulsverlangsamung, Neigung zu 
Kontraktur. Wird Scillaren zugesetzt, so wird diese Wirkung be¬ 
trächtlich verstärkt und insbesondere tritt die positiv inotrope und 
negativ chronotrope Wirkung auf den Ventrikel und den Vorhof 
mächtig in Erscheinung. Schließlich kommt es zu systolischem Still¬ 
stand oder Stillstand in Mittelstellung, welch letzterer durch nachträg¬ 
lichen KCl-Zusatz sofort in maximale systolische Kontraktur (s. oben) 
übergeführt werden kann, s. Kurve 4. Calciumfreier Ringer hebt diesen 
Stillstand sofort auf, während durch kalifreien Ringer die Aufhebung 
des Scillarenstillstandes nicht gelingt. Ebensowenig ist eine Ver¬ 
langsamung des Eintrittes der Scillarenwirkung bei Abwesenheit von 
Kali wahrzunehmen, während Konschegg (a. a. O.) und Loewi 
(a. a. O.) darauf hingewiesen haben, daß dies für Strophanthin der 
Pall ist. In dem Verhalten auch gegenüber Kali liegt also ein 
Unterschied zwischen Scillaren und Strophanthin. 

Archiv f. experimcDt. Path. u. Pharmakol. Bd. 97. XI 
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XII. Herhakn Friedrich Gbünwald. 


lY. Kombinierte Wirkung Ton Strophanthin nnd Scillaren. 

Aus den bisher vorliegenden klinischen Beobachtungen über 
Scilla scheint hervorzugehen, daß zwischen der Strophanthin- und der 
Scillawirkung weitgehende Unterschiede bestehen. Mendel (a. a. 0.) 
meint, daß der Scilla eine vorwiegend diastolische Wirkung zukommt 
und daß diese supponierte Verbesserung der Diastole in manchen 
Fällen von therapeutischem Nutzen ist, in denen die vorwiegend die 
Systole verbessernde Digitalis versagt. Auch Frey (9) nimmt einen 
günstigen Einfluß der Scilla auf die diastolische Dehnbarkeit des 
Herzmuskels an, ebenso Jungmann (10); Kraus (11) bestätigt die 
gute Wirkung bei Schwäche des rechten Herzens. Aortenfehler und 
Herzmuskelaffektionen ohne Blutdrucksteigerung sollen nach Ansicht 
der genannten Beobachter besonders günstig für die Scillabehandlung 
sein. — Ist nun der von Mendel angenommene Antagonismus zwi¬ 
schen Scilla und Strophanthus auch im Tierversuch — am isolierten 
Froschherzen — nachweisbar? 

Die bisher mitgeteilten Versuche haben gezeigt, daß der Ver¬ 
gleich zwischen der Wirkungsweise beider Mittel wohl gewisse Unter¬ 
schiede aber keinen ausgesprochenen Gegensatz erkennen läßt. Beide 
bewirken Pulsverlangsamung mit Vergrößerung der Amplitude und 
Uberleitungsstörung. In der Art des Stillstandes ist wohl keine voll¬ 
kommene Übereinstimmung gelegen — bei Strophanthin typisch 
systolische Kontraktur — bei Scillaren eher Mittelstellung, häufig 
aber auch systolische wenn auch nicht maximale Kontraktur. Wie 
wirken nun beide Mittel kombiniert? 

1. Gleichzeitig. 

Bei Einwirkung einer kombinierten Scillaren-Strophanthinlösung 
war eine typische Stropbanthinkontraktur niemals zu erzielen: Die 
Strophanthinwirkung (Strophanthin 1:10000) wird durch die Gegen¬ 
wart von Scillaren (1; 75u00) gehemmt oder zum mindesten ab¬ 
geschwächt; der Ablauf der Vergiftung ist derselbe wie bei einfacher 
Scillarenwirkung. 

Auch gleichzeitiger Kalküberschuß der Nährlösung bringt keine 
Kontraktur zustande: in Übereinstimmung mit den oben mitgeteilten 
Versuchen, welche zeigten, daß Scillaren die Kalkkontraktur ver¬ 
hindert, bzw. hemmt oder aufhebt — konnte auch mit der Kombi¬ 
nation Strophanthin — Scillaren in Ringer mit verdoppeltem Kalk¬ 
gehalt eine Kontraktur nicht erzielt werden; mit der genannten Kom¬ 
bination trat entweder mitigierte Scillarenwirkung oder überhaupt 
keine Wirkung auf, indem einerseits die Strophanthinwirküng durch 
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das Scillaren, andererseits die Scillarenwirkung durch den Kalküber* 
schuß scheinbar gehemmt wtirde. Bei Anwendung dieser Kombi- 
nation kam es meist schließlich zu diastolischem Stillstand. 



Kurve 5. Straub. Bana esculenta. Obere Zeile Vorhof, uutere Ventrikel. 
2 Minuten vor a) Lbsnng von Scillaren 1:75000 und Strophanthin (Merck) 
1:10000 in BingerlKsnng mit verdoppeltem Ca-Gehalt. Weder Strophanthin- 
nocb Ealkwirknng. b) Dasselbe Herz nach 16 Minuten: Strophanthinwirknng 

dauernd gehemmt. 


2. Nacheinander. 

a) Erst Scillaren, dann Strophanthin. 

Wurde das Herz mit Scillaren vorbehandelt, so konnte mit Stro¬ 
phanthin ein systolischer Stillstand nicht erzielt werden; entweder 
blieb das Strophanthin völlig unwirksam oder es führte zu diasto¬ 
lischem Stillstand. 

Selbst Konzentrationen von Scillaren, die an und für sich 
scheinbar unwirksam sind — 1: 200000 — sind bei genügend langer 
Einwirkung imstande, das Auftreten der Strophanthinwirkung zu ver¬ 
hindern. Bei nachträglichem vorsichtigen Kalkzusatz (tropfenweiser 
Zusatz einer 0,3Calciumchloridlösung) tritt eine Kontraktur nicht 
auf, erst bei sehr erheblichem Kalküberschuß kommt es zu Kalk¬ 
kontraktur, die durch kalkfreien Ringer aufgehoben werden kann. 


b) Erst Strophanthin, dann Scillaren. 

Strophanthinkontraktur läßt sich durch Scillaren auf heben: selbst 
bei sehr hohen Strophanthinkonzentrationen (1:10000, 1:5000, 1:3000, 
ja sogar 1:1000) wird, wenn die Strophanthinlösung durch Scillaren 
in normalem Ringer, am besten in mittleren Konzentrationen (1:40000) 
ersetzt wird, die Kontraktur prompt beseitigt und die normale Herz¬ 
aktion wieder hergestellt. Auch durch Scillaren 1; 100000 kann die 
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durch Strophanthin 1; 10000 hervorgerufene Kontraktur gelöst werden. 
Der Austausch der beiden Giftlösungen mittelst Pipette erfolgt am 



Kurve 6. Straub. Bana escnlenta. Obere Zeile Yorhof, untere Ventrikel. 
Bei a) Strophanthin (Merck) 1:5000: Kontraktur. Bei b) Scillaren 1:46 000 
Lösung der Kontraktnr und regelmäßige Schlagfolge des Herzens. 


besten vor Eintritt des systolischen Stillstandes, also zu einer Zeit, 
wo das Herz sich diastolisch nur mehr wenig erweitert, aber doch 
noch pulsiert; bei hohen Strophanthinkonzentrationen, wo die Kon¬ 
traktur sehr rasch erfolgt, ist es natürlich notwendig, sehr rasch das 
Strophanthin durch die Scillarenlösung zu ersehen, weil sonst die 
Strophanthinvergiftung irreparabel ist, wohl schon deswegen, weil die 
„entgiftende“ Scillarenlösung in den maximal kontrahierten — systo¬ 
lisch stillstehenden — Ventrikel nicht einzudringen vermag. Außer¬ 
dem bleiben ja, da ein Auswaschen nicht erfolgt, Keste der Stro¬ 
phanthinlösung im Herzen und vermischen sich zunächst mit der 
Scillarenlösung, wodurch das Yersuchsergebnis unter Umständen 
beeinträchtigt werden mag; jedenfalls gibt es dabei ein zeitliches 
Optimum — d. h. einen Moment, über den hinaus das Strophanthin 
einwirken zu lassen die Möglichkeit einer Restitutio ad integrum 
durch Scillaren in Frage stellt. Zahlreiche diesbezügliche Versuche 
haben mir gezeigt, daß mitunter das typische Resultat nicht zu er¬ 
zielen ist, daß aber in der großen Mehrzahl der Fälle die Scillaren- 
wirkung sofort eintritt; sie ist in jenen Fällen, wo eine hochkonzen¬ 
trierte Strophanthinlösung in kurzer Zeit zur Kontraktur geführt hat, 
ausgiebiger und prompter als nach länger dauernder Einwirkung 
schwächerer Strophanthinlösungen. Es läßt sich wohl vermuten, daß 
die bekannte „Speicherung“ des Strophanthins im Herzen dabei eine 
Rolle spielt. 

Diese Aufhebung der Strophanthinkontraktur durch Scillaren 
tritt auch dann auf, wenn die Strophanthinwirkung durch Kalkzusatz 
verstärkt wurde, ein Befund, der sich mit der oben erwähnten Auf- 
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hebung der Kalkkontraktur durch Scillaren in Übereinstimmung be¬ 
findet. — Ebenso läßt sich die Strophanthinkontraktur durch Scillaren 
in kalkfreiem Ringer prompt aufheben, ebenso die durch nachträg¬ 
lichen Kalkzusatz zu kalkfreier (nicht systolisch wirkender) Strophanthin¬ 
lösung bewirkte Kontraktur. 

Aus den vorstehend mitgeteilten Versuchen geht also hervor, 
daß der von den klinischen Beobachtern (s. oben) angenommene An¬ 
tagonismus zwischen Digitalis und Scilla am isolierten Eroschherzen 
insofern zu Recht besteht, als es gelingt 

1. durch kombinierte Strophanthin-Scillareneinwirkung die Stro¬ 
phanthinwirkung abzuschwächen bzw. scheinbar zu verhindern; 

2. durch Vorbehandlung mit Scillaren das Auftreten der systo¬ 
lischen Strophanthinkontraktur zu verhindern und 

3. eine bereits bestehende Strophanthinkontraktur durch Scillaren 
aufzuheben. 

Dieser Antagonismus ist aber nur ein scheinbarer, da es nicht 
angeht, von einer „diastolischen“ Wirkung des Scillarens gegenüber 
einer „systolischen“ des Strophanthins zu sprechen; dies geht aus den 
Versuchen mit Scillaren ohne Kombination mit Strophanthin hervor, 
bei denen von einer rein „diastolischen“ Wirkung nicht die Rede ist. 
Dagegen kann wohl angenommen werden, daß die Beziehungen der 
beiden Mittel zum Kalk und zum Kali verschieden sind. 

Während nämlich beim Strophanthin ein Synergismus mit Kalk 
besteht, derart, daß Loewi (a. a. 0.) annehmen konnte, daß das 
Strophanthin sensibilisierend für den Kalk wirke, ist zwischen Scil¬ 
laren und Kalk ein gewisser Antagonismus zu konstatieren (s. oben). 
Andererseits wird die Scillarenwirkung ebenso wie die Strophanthin¬ 
kontraktur durch Auswaschen mit kalkfreiem Ringer sofort aufgehoben. 
Schließlich aber wirkt Scillaren in normalem Ringer auf die Stro¬ 
phanthinkontraktur wie kalkfreier Ringer. 

Diese Verhältnisse sind also außerordentlich kompliziert, da — 
je nach der Versuchsanordnung — das Scillaren bald dem Kalk 
analog, bald antagonistisch wirkt. Eine Erklärung hierfür ließe sich 
vielleicht durch die Annahme geben, daß Scillaren in irgendeiner 
Weise mit dem Kalk in Verbindung tritt, wobei es denselben bindet 
und seine physiologische Wirksamkeit verhindert oder vermindert, 
ohne daß die Scillarenwirkung selbst als Kalkwirkung aufgefaßt 
werden könnte, da ja das Auftreten der Scillarenwirkung nicht an 
die Anwesenheit von Kalk gebunden zu sein scheint. 

Durch diese Annahme würde sich der scheinbare Antagonismus 
zwischen Strophanthin und Scillaren erklären lassen; dadurch, daß 
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das Scillaren den ganzen Kalk an sich reißt, würde der Nährflüssig¬ 
keit und dem Herzmuskel auch die zum Zustandekommen der Stro¬ 
phanthinkontraktur nötige Kalkmenge entzogen werden; es könnte 
also bei der Kombination Strophanthin — Scillaren infolge der Kalk- 
binduhg durch das letztere die Strophanthinwirkung nicht zur Geltung 
kommen; es würde ferner durch Vorbehandlung mit Scillaren das 
Herz — physiologisch — kalkfrei gemacht und ein späterer Zusatz 
von Strophanthin deswegen wirkungslos sein, wobei die Affinität des 
Scillarens zum Kalk eine so große wäre, daß dieses noch weiteren 
Kalkzusatz zu binden vermöchte, bis endlich ein Überschuß von Kalk 
die Strophanthinwirkung ermöglicht (s. den oben mitgeteilten Versuch). 
Es würde endlich die Lösung der Strophanthinkontraktur durch 
Scillaren durch die Kalkentziehung erklärt werden. 

Nimmt man diese Bindung und Inaktivierung des Kalkes durch 
Scillaren an, so könnte auch das konsekutive Überwiegen der Kali¬ 
wirkung durch Scillaren in Normalringer zur Erklärung der „diasto- 
lischen** kontrakturlösenden Scillarenwirkung herangezogen werden. 
Für diese Auffassung würde auch der Umstand sprechen, daß in 
kalifreiem Ringer die systolische Wirkung des Scillarens überwiegt 
(s. oben). 

Zur Erklärung des scheinbaren Antagonismus zwischen Stro¬ 
phanthin und Scillaren würde die Annahme einer Bindung des Kalkes 
durch Scillaren genügen. Damit ist natürlich nicht gesagt, daß darin 
das Wesen der Scillarenwirkung besteht. Denn wir haben gesehen, 
daß an dem mit kalkfreiem Ringer vorbehandelten Herzen Scillaren 
in kalkfreiem Ringer sofortige Wiederherstellung herbeiführt (s. oben), 
also gewissermaßen den Kalk zu ersetzen imstande ist. Ferner ist 
auch der Umstand zu beachten, daß sich ein mit Scillaren vor¬ 
behandeltes Herz in „Kontrakturbereitschaft“ (Fröhlich und Pick 12) 
befindet, d. h. es kann durch nachträglichen KCl-Zusatz in Kontrak¬ 
tur übergeführt werden; dies spricht für das Vorhandensein von 
physiologisch wirksamem Kalk, der somit nicht vollständig durch das 
Scillaren gebunden sein kann, es sei denn, daß er aus dieser Bin¬ 
dung durch das Kali gerissen wird und so das Zustandekommen der 
Kali-Kalkkontraktur (Kolm und Pick 13) ermöglicht. — Es ist also 
auf keinen Fall möglich, die Scillarenwirkung als Sensibilisierung 
des Herzens für Kalk — wie dies Loewi (a. a. O.) für das Stro¬ 
phanthin getan hat — oder für Kalium — wofür der Antagonismus 
Strophanthin-Scillaren auf den ersten Blick zu sprechen scheint — auf¬ 
zufassen. Dennoch ist der Gedanke nicht von der Hand zu weisen, 
daß in der Verschiebung des lonengleichgewichts ein wichtiger Faktor 
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der Scillarenwirkung gelegen ist. Spiro (14) hat darauf hingewiesen, 
daß bei dem scheinbaren Antagonismus zwischen Calcium und Ka¬ 
lium am Froschherzen je nach der Beihenfolge der Einwirkung ver¬ 
schiedene Resultate zu erzielen sind, daß scheinbar a-^b nicht gleich 
ist 6 -1- a: K-Vergiftung ist durch OaCl 2 gut aufhebbar, während in 
umgekehrter Reihenfolge (zuerst Ca, dann K) die Kaliwirkung über¬ 
wiegt. Kaliumsalze dissoziieren stärker und haben nur geringe Nei¬ 
gung zur Bildung von Komplexsalzen; daher sind sie (wenn die Ak¬ 
tivität an den lonenzustand geknüpft ist) stärker wirksam als 
Calciumsalze, die vielleicht mit den Eiweißkörpem im Herzen zu 
Proteinverbindungen zusammentreten, so daß ein Teil der Ca-Ionen 
ausscheidet und die später zugesetzten K-Ionen keinen Antagonisten 
vorfinden. — Diese Erklärung Spiros für den Fseudoantagonismus 
Kalium—Calcium wird vielleicht auch für den Pseudoantagonismus 
Strophanthin—Scillaren herangezogen werden können und die schein¬ 
baren Widersprüche im Verhalten des Scillarens, insbesondere bei 
verändertem lonengehalt der Nährlösung und je nach der Reihen¬ 
folge, in der diese Veränderungen vorgenommen werden, unserem 
Verständnis näherbringen. — 

V. Wirkungsweise am isolierten Ventrikel. 

Die Versuche am isolierten*) Ventrikel hatten den Zweck, der 
Frage näherzutreten, welche Rolle beim Zustandekommen der Scil¬ 
larenwirkung den vom Sinus bzw. Vorhof ausgehenden Impulsen zu¬ 
kommt. Seit den Untersuchungen von Kolm und Pick (a. a. O.) 
wissen wir, daß das Kaliumchlorid die Reizerzeugung im Oberherzen 
erregt und die tertiären Zentren des automatisch schlagenden Ven¬ 
trikels lähmt und daß seine Fähigkeit, an mit Kalk vorbehandelten 
Herzen Kontraktur auszulösen, auf der Verstärkung der Impulse, 
welche vom Oberherzen dem Ventrikel zugehen, beruht; daher ist 
am automatisch schlagenden Ventrikel Kaliumchlorid nicht imstande, 
Kontraktur auszulösen. Es schien daher von Interesse, diese Ver¬ 
hältnisse an dem mit Scillaren vergifteten Herzen zu untersuchen, 
da dies zu Rückschlüssen auf den Angriffspunkt und die Wirkungs¬ 
weise des Scillarens führen konnte. 

Bei diesen Versuchen konnte festgestellt werden: 

1. In normalem Ringer wirkt das Scillaren fördernd auf die 
Automatie des Ventrikels; die Wirkung ist zwar nicht so eklatant 
wie mit Bariumchlorid, doch gelingt es in der Mehrzahl der Fälle 

1) Durch Anlegung der Ligatur StanniuB II. 
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nach Anlegung der Ligatur die Automatie mit Scillaren in Gang zu 
bringen; der Ablauf der Scillarenvergiftung ist am automatisch 
schlagenden Ventrikel der gleiche wie am ganzen Herzen'; anfangs 
werden bei mittleren Konzentrationen die Pulsvolumina größer, dann 
tritt Verlangsamung der Schlagfolge (häufig Halbierung), schließlich 
Stillstand in Mittelstellung ein. Bei hoben Konzentrationen (1:10000) 
ist meist die systolische Wirkung sehr deutlich; sehr rasch erfolgt 
Verkleinerung der Diastolen — bei unveränderter Pulszahl —, d».nn 
ein plötzlicher Umschlag: die Diastolen vertiefen sich neuerlich, bei 
deutlicher Kuppenbildung tritt Halbierung der Pulszahl auf und 
daran schließt sich ein neuerlicher Anstieg der Fußpunkte der Kurve 
bis es zum systolischen Stillstand kommt. 

2. Durch Scillaren in kalkfreiem Binger erfolgt die Erholung 
des nach Vorbehandlimg mit kalkfreiem Binger kaum mehr schlagen¬ 
den Ventrikels ebenso wie am ganzen Herzen; auch hier schlägt im 



ta tb tc 


Kurve 7. Straub. Baua esculenta. Isolierter Ventrikel (nach Anlegung der 
Ligatur Stannins II). Bei a) Automatie des Ventrikels an Normalringer; bei 
{b Ersatz des Normalringers durch kalkfreien Binger; fast völliger Stillstand* 
bei c) Scillaren 1:10 000 in kalkfreiem Binger — völlige Erholung. 

weiteren Verlaufe der Rhythmus plötzlich um, wobei die PulsgröBe 
immer mehr zunimmt und diejenige am Normalringer übertrifft; 
schließlich kommt es zu langen diastolischen Stillständen, die zeit¬ 
weilig durch sehr große Pulse unterbrochen werden. Kalizusatz be¬ 
wirkt jetzt keinen systolischen Stillstand. 

3. In kalifreiem Binger bewirkt Scillaren auch am automatisch 
schlagenden Ventrikel Kontraktur und systolischen Stillstand, der 
durch kalkfreien Binger sofort aufgehoben werden kann. 

Es ist also die Scillarenwirkung am automatisch schlagenden 
Ventrikel — sowohl in normalem Binger als auch in dem mit ver¬ 
ändertem lonengehalt — von der am ganzen Herzen nicht verschieden. 
Nur die Kalikontraktur ist — wie zu erwarten — nicht zu er¬ 
zielen. 

Wir können demnach sagen, daß das Scillaren auf die tertiären 
Zentren des automatisch schlagenden Ventrikels erregend einwirkt. 
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Zusammenfassung. 

1. Die Wirkung des Scillarens auf das isolierte Froschherz ist der 
des Strophanthins ähnlich; sie ist charakterisiert durch Yerlang- 
samung der Schlagfolge des Ventrikels, Überleitungsstörung, häufig 
mit Halbierung der Pulszahl, schließlich Stillstand in Mittelstellung 
oder seltener in Systole und positiv inotrope Vorhofswirkung. 

2. Durch Kalk wird die Scillarenwirkung nicht verstärkt; in kalk¬ 
freiem ßinger ist Scillaren ebenfalls wirksam und bringt das nach 
längerer Einwirkung von kalkfreiem Ringer kaum mehr schlagende 
Herz zur kräftigen Erholung. 

3. Kalkkontraktur kann durch Scillaren verhindert bzw. aufgehoben 
werden. Zwischen Strophanthin und Scillaren besteht ein Pseudo¬ 
antagonismus, derart, daß bei kombinierter Anwendung dieser beiden 
Mittel das Auftreten der Strophanthinkontraktur verhindert und eine 
bestehende Strophanthinkontraktur durch Scillaren gelöst werden kann. 

4. In kalifreiem Ringer bewirkt Scillaren Kontraktur, die durch 
kalkfreien Ringer aufgehoben werden kann. Eine antagonistische 
Wirkung des Kaliums gegenüber dem Scillaren besteht nicht. 

5. Am automatisch schlagenden Ventrikel ist der Ablauf der Scil- 
larenvergiftung sowohl im Kormalringer als auch im kalk- oder 
kaliumfreien Ringer gegenüber dem am ganzen Herzen im wesent¬ 
lichen unverändert. 

6. Die Scillarenwirkung ist nicht durch eine Sensibilisierung des 
Herzens für Kalk oder Kali zu erklären, doch besteht allem An¬ 
schein nach eine Affinität zwischen Kalk und Scillaren, die eine 
Störung des lonengleichgewichtes zwischen Kalk und Kali zur Folge 
hat und für das Zustandekommen der Scillarenwirkung von ent¬ 
scheidender Bedeutung ist. 


Nach Abschluß der oben mitgeteilten Untersuchungen, die in 
der Zeit vom Oktober 1921 bis Juni 1922 durchgeführt wurden, sind 
(Juli 1922) in der „Schweizer Medizinischen Wochenschrift“ Mit¬ 
teilungen über Scillaren von Markwalder (15), Massini (16) und 
Jenny (17) erschienen, die den Inhalt eines Referates auf der 
Schweizer Naturforscherversammlung Schaffbausen August 1921 bilde¬ 
ten. Auf diese Arbeiten konnte im Texte nicht mehr eingegaugen werden. 

Jennys Ergebnisse, dessen Untersuchungen im Laboratorium 
Sandoz durchgeführt wurden — woselbst das Scillaren dargestellt 
worden war — stehen, soweit sie sich in derselben Richtung wie die 
oben mitgeteilten Versuche bewegen, größtenteils in erfreulicher 
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Übereinstimmung mit diesen; doch muß mit Rücksicht auf die Er^ 
gebnisse der kombinierten Strophanthin-Scillarenversucbe und den 
hierbei aufgedeckten scheinbaren Antagonismus zwischen diesen 
beiden Mitteln die Annahme Jennys, daß Digitalis und Scillaren 
am Froschherzen prinzipiell dieselbe, nur quantitativ verschiedene 
Wirkung haben, als nicht mehr zu Recht bestehend bezeichnet werden. 
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Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Göttingen. 

Strophanthinwirknng am Froschherzen nnter verschiedenen 

Bedingungen. 

Mit Unterstütznng der H. Th. Simon-Stiftung in Göttingen. 

Von 

Privatdozent Dr. Hans Handovsky, 

Assistent am Institut. 


In einer Reihe von Arbeiten habe ich den Nachweis zu erbringen 
versucht, daß Yerändernngen im kolloidalen Znstand von roten Blnt- 
körperchen auch ihre Empfindlichkeit gegenüber bämolysierenden 
Giften verändern. Die folgenden Versnche galten der Bearbeitung der 
Frage, ob auch das Strophanthin auf das Froschherz unter den verschie¬ 
denen Bedingungen verschieden wirkt, die als Verschiedenheiten im 
kolloiden Znstand der Herzmuskelelemente, wie man einstweilen bloß 
sagen kann, aufgefaßt werden können. Dnrchströmt man nämlich 
ein Froschherz mit Salzgemischen, die an Stelle von 0,6 ®/o NaCl der 
Ringerlösung äquivalente Mengen von NaJ, NaSCN oder NaS 04 ent¬ 
halten, dann verändert man sowohl die Art der Herztätigkeit als 
auch den kolloiden Znstand der Herzmnskelelemente, wie ich in einer 
gleichzeitig erscheinenden Arbeit in Pflügers Archiv auseinander¬ 
gesetzt habe. Hier sollen entsprechende Untersuchungen darüber 
mitgeteilt werden, ob auch die Wirkung des Strophanthins in diesen 
verschiedenen Dnrchströmungsflüssigkeiten verschieden ist. 

Als Methode habe ich die Dnrchströmung des Herzens in situ ver¬ 
wendet, die nach meiner Meinung am sehonendsten ist; es wurde je eine 
Kanüle in die Vena cava und in die eine Aorta eingebunden, Anfangs¬ 
und Enddrnck peinlichst genau reguliert und während der Versuche gleich¬ 
gehalten, ständig mit Sauerstoff durchperlt. Verwendet wurden ausschließ¬ 
lich männliche Temporarien, Sommerfrösche. Das verwendete Strophanthin 
war reinstes Strophanthin Böhringer; wenn nichts anderes angegeben ist, 
wurde es in einer Verdünnung 1:2 Millionen in der Dnrchströmnngs- 
flüssigkeit gelöst und das Herz dauernd damit dnrchströmt; von einer 
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graphischen Registriernng der Herztätigkeit wurde abgesehen, damit der 
Druck genau gleichgehalten werden konnte. Gemessen wurde die Zeit, 
die das Herz braucht, um 1 ccm zu fördern, gleichzeitig wurden von einem 
anderen Beobachter die Pulse in dieser Zeit gezählt; in den Yersuchs- 
protokoilen sind aus diesen Daten Pnlsvolnmen, die Pulszahl in 1 Minute 
und das Seknndenvolnmen berechnet. 

Unsere Versuche ergeben folgende Besnltate über die Abhängig¬ 
keit der Wirkung des Strophanthins vom lonenmilien der Durch- 
strömungsflttssigkeit (a. a. 0 .}: 

In J- und SCN-Mischnngen (ohne Strophanthin) arbeiten die 
Herzen besser als in gewöhnlichem Froschringer (0,6% NaCl, 0,02% 
CaCl 2 , 0,02% KCl, 0 , 01 % NaHCOs), ihr Puls- und Minntenvolum 
nimmt zu; sie sind jedoch gegen Belastung empfindlicher und er¬ 
schöpfen sich sehr schnell (besonders mit SCN-Misehung). In SO 4 - 
Mischnngen arbeiten sie sehr träge, meist gar nicht und es bedarf 
beträchtlicher Drucke, um sie zur Tätigkeit zu zwingen; diese ver¬ 
änderte Tätigkeit geht mit der veränderten Quellbarkeit der Herz¬ 
muskelkolloide parallel. Das Strophanthin wirkt nun in J-, SCN-, 
S 04 -Mischung annähernd ebenso wie in Ringer (vgl. Versuche 1—5); 
es ist also ziemlich gleichgültig, iu welcher Durchströmungsflüssig- 
keit man das Strophanthin einwirken läßt, obwohl (a. a. 0.) die ein¬ 
zelnen Salzgemiscbe ja keineswegs gleichgültig für die Herztätigkeit 
sind; man kann also sagen, das Strophanthin macht das Herz für 
die durch fremde Anionen bewirkten Veränderungen weniger emp¬ 
findlich. Bloß wenn das Herz einige Zeit in J-Mischungen ge¬ 
schlagen hat und man läßt dann Strophanthin in J-Mischung ein¬ 
wirken, dann behält das Herz gewissermaßen den hastigen Typus 
des Jodidherzens bei, die Strophanthinwirkung ist beschleunigt, es 
kommt in viel kürzerer Zeit zum Stillstaud (bei Strophanthin 1 zu 
2 Millionen in etwa 20 Minuten gegenüber durchschnittlich 45 Mi¬ 
nuten in Ringerlösnng) und die Pulsfrequenz wird meist nicht her¬ 
abgesetzt (vgl. Versuch 8 , das gleiche gilt übrigens auch für SCN- 
Misehungen). Bei den gleichen Verhältnissen im Sulfat bleibt die Träg¬ 
heit des Sulfatberzens erhalten, der Stillstand tritt später ein (60 Mi¬ 
nuten gegen 45 im Ringer, Versuch 6 ). Für die Aufhebung der 
Anionenempfindlichkeit der Herzen durch Strophanthin sei noch fol¬ 
gender Versuch erwähnt: Präpariert man ein Herz nach Straub und 
spült das Herz gleich mit SO 4 - oder SCN-Misehung aus, dann kann 
man Sommerfrösche im ersten Falle nie, im zweiten sehr oft nicht 
zum Schlagen bringen; dies gelingt jedoch stets, wenn man die 
Herzen von vorneherein mit der SO 4 - oder SCN-Misehung - 1 - Stro¬ 
phanthin 1:2 Millionen ansspült. — Dnrehströmt man ein vorher 
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normal dnrchströmt gewesenes Herz plötzlich mit S 04 -Mischang + 
Strophanthin (Versuch 9), dann kann man sehr schön zunächst die 
schädigende Wirkung des Sulfats beobachten, die aber nur kurze Zeit 
andauert und bald durch die Strophanthinwirkung überwunden wird. 

Bei normalen Herzen (Versuche 1—3) führt Strophanthin zunächst 
fast immer zu einer Vermehrung des Pnlsvolums, was für die hier 
verwendeten Drucke in einer vor kurzem erschienenen Arbeit Geiger 
und Jarisch ebenfalls beobachtet haben. Gleichzeitig nimmt aber 
die Pulsfrequenz ab und dadurch kommt es zu einer Abnahme des 
Sekundenvolums. Es gelingt aber auch eine Zunahme des Seknnden- 
volnms, somit eine effektiv verbessernde Wirkung des Stro¬ 
phanthins am normalen Froschherzen zu erzielen, und zwar 
1. wenn man das Herz durch vorhergehende Behandlung mit NaJ 
>tonisiert< hat (Versuch 11) oder 2. wenn man das Herz bei höherem 
Anfangsdrnck arbeiten läßt (Versuch 10). Im NaJ-Strophanthin¬ 
gemisch kommt es oft zu einer Summierung der J- und Strophanthin¬ 
wirkung, hier sind meist, nicht immer (vgl. Versuch 5, dagegen Ver¬ 
suche 7 und 8) Erhöhung von Puls- und Seknndenvolnm wesentlich 
größer; entsprechend sind im SO4- Strophanthingemisch Verbesse¬ 
rungen der Tätigkeit gegenüber der Norm nie beobachtet worden. Wir 
können znsammenfassend sagen, daß bei gleichzeitiger Applikation 
fremder Anionen und von Strophanthin, die Wirkung des letzteren 
allein zur Geltung kommt, daß aber ein bestehender abnormer Typus 
der Herztätigkeit auch in der Strophanthin Wirkung zum Ausdruck 
kommt, indem es in dem in Jodidmischnng hastig schlagenden 
Herzen viel schneller wirkt als in dem träge arbeitenden Snlfatherzen. 

Ganz andersartig als die Bedeutung der Anionen, die, wie immer 
wieder betont werden muß, für die Art der Herztätigkeit von aus¬ 
schlaggebender Bedeutung sind, ist die Rolle des Calciums für die 
Strophanthinwirkung zu beurteilen, auf die ja 0. Loewi und seine 
Schüler in einer großen Zahl von Arbeiten aufmerksam gemacht 
haben; auch aus unseren Untersuchungen kann man einen endgül¬ 
tigen Schluß auf die Ursachen der Beziehung von Calcium und 
Strophanthin Wirkung einstweilen nicht ziehen, doch kann auf fol¬ 
gende neuen Tatsachen hingewiesen werden: Der normale Ca-Gehalt der 
Ringerschen Lösung stellt für die Strophanthinwirkung unter un¬ 
seren Versnchsbedingnngen ein Pessimum dar; Herzen, die mit einer 
Ringerschen Lösung, die 0,02®/o CaCl enthält, durchströmt werden 
und durchschnittlich 45 Minuten schlagen, arbeiten in Lösungen mit 
0,005% bzw. mit 0,04% CaClj ungefähr 2 Stunden (Versuche 12, 
13 und 14). Eine genauere Analyse der einzelnen Teilerscheinungen 
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der Herztätigkeit soll noch nachgetragen werden, doch kann schon 
jetzt gesagt werden, daß die Wirkung des Strophanthins bei ver¬ 
mindertem und bei vermehrtem Ca-6ebalt nicht gleich sein durfte, 
da bei ersterem die Pnlsfreqnnz unverändert bleibt (Versuche 12, 13 
und 14), während sie bei letzterem wie bei normalem Ca-6ehalt her¬ 
abgesetzt ist (Versuche 15 und 16). In einigen Punkten stehen meine 
Versuche in einem nicht näher zu erklärenden Gegensatz zu denen 
von Konschegg; mir ist es nämlich niemals gelungen, ein durch 
Ga-Mangel stillgestelltes Herz durch Strophanthinzusatz zum Schlagen 
zu bringen, wohl aber stets ein durch Ca und K-Mangel stillgestelltes 
(Versuch 14), wenn auch nur fttr kurze Zeit und nicht sehr intensiv; 
auch wenn ich die großen Drucke verwandte, die von Konschegg, 
der mit der Williamsschen Methode arbeitete, anwenden mußte (7 
und 8 cm), konnte ich ein durch Ca-Mangel allein stillgestelltes Herz 
nicht zum Schlagen bringen; auch ein Versuch, das Ca hierbei durch 
die äquivalente Menge Mg zu ersetzen, schlug fehl. 

Ein Versuch verdient noch besondere Erwähnung; es gelang 
nämlich auch bei normalem Ca-Gehalt die Stropbanthinwirknng auf 
das Frosch herz wesentlich zu verbessern, wenn man der Mischung 
l%o Traubenzucker (Pnrissimum Kahlbanm, Aschengehalt etwa 
0 , 40 / 0 ) zufUgte; auch diese Herzen schlugen wesentlich länger und 
besser. Io/q Traubenzucker erwies sich als recht schädlich, diese 
Schädigung konnte durch Strophanthin nie vollständig aufgehoben 
werden (Versuch 19). 


T ersuchsprotokoile. 
(Auswahl von 106 Versuchen.) 


Nr., 

Gewicht, 

Pulse 

Zeit 

Puls- 
voIum 
in cmiD 

Pulszahl 

in 

1 Minute 

Sekunden¬ 
volum 
in cmm 

Bemerkungen 

1 (3) 

9“ 12' 

45 

52 

39 

dnrchströmt mit Ringer Vä*)* 

3,32 g 

lO'* 12' 

45 

52 

39 

— 

49 

11*» 08' 

44 

51 

38 

— 


11** 09' 

— 


— 

durchströmt mit Ringer + Stro¬ 
phanthin 1:1000 000. 


11** 19' 

46 

40 

31 

— 


11** 24' 

46 

31 

24 

— 


11** 30' 

49 

21 

17 

— 


11** 35' 

56 

16 

15 

— 


11** 45' 

— 

— 

— 

Stillstand in Systole. 


1) -/2 bedeutet: Zähler: Anfangsdruck (venOs) = 2 cm. 

Nenner: Enddruck (arteriell] = 2 cm. 
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Nr., 

Gewicht, 

Pulse 

Zeit 

Puls- 
volum 
in cmm 

PnlBzahl 

in 

1 Minute 

Sekunden- 
volum 
in cmm 

Bemerkungen 

2 (16) 

4‘‘30' 

54 

56 

50 

dnrchstrUmt mit Ringer 2/2. 

36g 

5'‘00' 

54 

56 

50 

— 

58 

6>'02' 

— 

— 

— 

durchströmt mit Ringer 4- Stro¬ 
phanthin 1:2 000 000. 


5^*16' 

55 

41 

38 

— 


5*^22' 

65 

32 

30 

— 


5** 30' 

40 

15 

10 

— 


5** 40' 

— 

— 

— 

wühlen und wogen. 


5‘'46' 

— 

— 

— 

Stillstand in Diastole. 

3 (20) 

4'* 18' 

83 

52 

71 

dnrchstrOmt mit Ringer ViO' 

38g 

5*» 10' 

83 

52 

71 

— 

52 

5'*12' 

— 

— 

— 

dnrchstrOmt mit Ringer -}- Stro¬ 
phanthin 1:2 000 000 2/10. 


5‘‘21' 

71 

42 

50 

— 


5*‘26' 

62 

36 

42 

— 


5^35' 

61 

28 

28 

— 


6h 44' 

59 

20 

20 

— 


5’‘48' 

56 

13 

12 

— 


5'‘58' 

— 

— 

— 

Stillstand in Diastole. 

4 (18) 

2*‘13' 

36 

48 

29 

durcbströmt mit Ringer 2/2. 

35 g 

3»» 03' 

36 

48 

29 

— 

29 

3“ 04' 

— 

— 


durcbströmt mit Ringer+Stro- 
pbantbin 1:1000 000. 


O**!?' 

38 

35 

23 

— 


3''21' 

45 

30 

23 

— 


3*» 28' 

16 

14 

11 

— 


3‘*33' 

_ 

— 

— 

wählen und wogen. 


31*38' 

— 

— 

— 

Stillstand in Systole. 

5 (36) 

91*20' 

77 

30 

38 

durcbströmt mit Ringer 2/2. 

30g 

9h 35' 

77 

30 

38 

— 

36 

91*38' 

— 

— 

— 

Natrium-Jodidmiscbung-t-Stro- 
pbantbin 1:2 000 000. 


91*48' 

91 

30 

45 

— 


91*56' 

101 

27 

45 

— 


10h 01' 

101 

23 

38 

— 


101*06' 

91 

20 

31 

— 


lOi* 16' 

67 

21 

23 

— 


101*25' 

50 

21 

18 

— 


101*30' 

28 

21 

8 

— 


101*36' 

— 

— ■ 

— 

Stillstand in Diastole 
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Digitized by 


Nr., 

Gewicht, 

Palse 

Zeit 

Puls- 
volam 
in cmm 

Pnlszahl 

in 

1 Minute 

Sekunden- 
volum 
in cmm 

Bemerkungen 

6 (Ö8) 

10'* 62' 

57 

39 

37 

dnrchstrümt mit Ringer 

40 g 

11>>07' 

57 

39 

37 

dnrchstrOmt mit yt Na3S04- 

34 

111*10' 

23 

41 

16 

Mischung 1). 


111*11' 

15 

40 

10 



111*16' 

13 

.38 

7 

— 


201*00' 



— 

dnrchstrOmt mit Na2S04- 


221*00' 

16 

38 

6 

Mischung + Strophanthin 1 
zu 2000000. 


8 

CM 

26 

36 

13 

— 


111*41' 

63 

36 

32 

— 


8 

(M 

48 

39 

31 

unregelmäßig. 


121*06' 

48 

21 

17 



121*16' 

26 

21 

9 



121*20' 


“ 


Stillstand in Diastole. 

7 (41) 

91*10' 

66 

41 

38 

dnrchstrOmt mit Ringer 

27 g 

01*20' 

66 

41 

38 

— 

46 

91*22' 

— 

— 


dnrchstrümt mit NaJ-Mischnng 

2/2. 


01*24' 

63 

42 

43 


91*34' 

63 

1 42 

43 

— 


91*36' 

— 

i — 

— 

durchstrOmt mit NaJ-Mischnng 

1 

91*40' 

63 

1 

i 42 

43 

+ Strophanthin 1:2 000 000. 


01*44' 

62 

44 

38 

— 


01*60' 

43 

44 

32 

— 


91*66' 

31 

49 

26 

— 


91*68' 

12 

46 

9 

— 


101*01' 

— 

— 

— 

Stillstand in Systole. 

8 {42 

31*23' 

66 

41 

38 

durchströmt mit Ringer ^/g. 

27 g 

31*43' 

66 

41 

38 

— 

42 

CO 

— 

— 

— 

dnrchströmt mit NaJ-Mischnng 
*/2. 


3i*62' 

63 

42 

43 


31*64' 

_ ! 

— 

— 

dnrchströmt mit NaJ-Mischung 


41*03' 

63 i 

44 

38 

-H Strophanthin 1:2 000 000. 


1) Mischang enthielt 3/4 Äquivalente Na 2 S 04 , den Rest NaCl. 
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Nr., 

Gewicht, 

Pnlae 

Zeit 

Pnla- 
yolnm 
in cmm 

Pnlazahi 

in 

1 Minute 

Seknnden- 
volam 
in cmm 

Bemerkungen 


4’* 05' 

43 

44 

32 

— 


4^*07' 

31 

i 49 

26 

— 


4>‘ll' 

12 

1 46 

10 

— 


4'‘16' 

! — 

! 

— 

Stillatand in Mitteiatellnng. 

9 (26) 

10‘‘41' 

48 

40 

31 

durchatrOmt mit Binger Va- 

22 g 

10'‘46' 

46 

40 

30 

— 

46 

10’‘47' 

— 

— 

— 

dnrehatrömt mit Na2S04>Hi* 


10‘‘49' 

60 

39 

32 

aohnng 4-Strophanthin 1 zu 
2000000 . 


10 ^* 51' 

12 

61 

10 

— 


10 i*ö6' 

10 

40 

7 

— 


10*» 67' 

16 

34 

8 

— 


111 *00' 

26 

37 

16 

— 


111 *02' 

38 

37 

24 

— 


111*08' 

69 

37 

36 

abgebrochen. 

10 (14) 

91*10' 

91 

30 

42 

dnrchströmt mit Binger ^4* 

21 g 

91*12' 

— 

— 

— 

dnrchfitrömt mit Ringer + Stro¬ 

35 

91*22' 

106 

34 

63 

phanthin 1:1000 000 ^4. 


91*32' 

91 

37 

66 

— 


91*42' 

91 

38 

61 

— 


91*62' 

— 

■ — 

I 

Stillstand in Systole. 

11 (66) 

91*06' 

53 

43 

38 

dnrchströmt mit Ringer ^2- 

32 g 

91*21' 

63 

43 

38 

— 

36 

91*22' 

— 

— 


dnrchstrdmt mit NaJ-Mischnng. 


91*23' 

71 

37 

43 

— 


91*28' 

71 

37 

43 

— 


91*30' 

— 

— 

— 

durchströmt mit Ringer. 


91*32' 

48 

46 

38 

— 


91*62' 

48 

46 

i 38 

— 


91*64' 

— 

— 

i — 

durchströmt mit Ringer + Stro¬ 


101 *00' 

72 

37 

481 

phanthin 1:2 000 000. 


lOi* 10' 

62 

44 

46t 

— 


lOi* 15' 

31 

12 

23 

— 


101 *20' 

26 

17 

19 

— 


101*26' 

16 

14 

11 

— 


101*39' 

— 

— - 

— 

Stillstand in Diastole. 

Archiv f. expcriment. Path. a. Pharmakol. Bd. 97. 
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Nr., 

Gewicht, 

Pnlee 

Zeit 

PuIb- 
Tolam 
in cmm 

PlÜBZSbl 

in 

1 Minute 

Sekunden- 
Tolnm 
in cmm 

Bemerkungen 

12 (81) 

i 

3*» 10' 

82 

28 

38 

dnrchströmt mit Binger 3/,. 

27 g 

3‘*26' 

82 

28 

38 

— 

26 

3‘‘26' 




dnrcbstrOmt mit Binger mit 
0,006 ®/o CaCls + Strophan¬ 
thin 1:2000000. 


3>‘36' 

60 

24 

20 

— 


3>‘40' 

26 

27 

11 

— 


3*‘46' 

32 

26 

14 

— 


3^60' 

43 

2 Ö 

19 

1 - 


3*^66' 

53 

26 

23 

1 - 



67 

26 

29 

— 


4^*16' 

82 

26 

37 

— 

1 

4‘‘46' 

82 

26 

37 

— 


5^36' 

82 

20 

30 

— 


ö^iö' 

111 

13 

23 

— 


5*‘65' 

125 

11 

23 

_ 


6'‘06' 

118 

9 

17 ! 

— 



91 

9 

— 

— 


6*^26' 

82 

3 

3 

— 


6^*36' 




StillBtand in Systole. 

13 (86) 

9^06' 

65 

36 

! 

33 

dnrcbströmt mit Binger ^2* 

23 g 

9’‘26' 

65 

36 

33 

— 

38 

9** 28' 

— 

— 

— 

dorchströmt mit Binger mit 
0,006o/o CaCl2. 


9*‘30' 

32 

47 

25 

— 


cb 

CO 

16 

50 

12 

— 


CO 

»5* 

09 

Ol 




StillBtand. 

Durchströmt mit Binger mit 
0,0060/q CaCl2 + Strophan¬ 
thin 1:2000000. 


9** 46' 

13 

26 

6 

— 


9>‘60' 

20 

33 

11 

— 


9^*66' 

29 

33 

16 

— 


lO^'Oe' 

40 

34 

22 

— 


10 *^16' 

51 

34 

28 

— 

i 

1 

10 ’‘20' 

66 

33 

1 

— 

1 

10’*26' 

62 

30 

32 

— 

1 

10>*30' 

67 

29 

32 

— 


10*^40' 

67 

29 

32 

— 


10>‘46' 

— 

— 

— 

Stillstand in Systole. 
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Nr., 

Gto wicht, 
Pulse 

Zeit 




Bemerkungen 

14 (86) 

10^^ 02' 

77 

26 

33 

dnrchstrOmt mit Binger ^/2. 

27 g 

101*22' 

77 

26 

33 

— 

26 

101*26' 

— 

— 

— 

dnrchstrOmt mit Ca-freiem 
Binger. 


101*30' 

— 

— 

— 

diastolisch. 


101*31' 




dnrchstrOmt mit Ca-freiem 

1 Binger + Strophanthin 1 zu 
2 000000, durchgepreßt daroh 
erhöhten Druck, keine Wir¬ 
kung. 


10i*ö9' 


— 

— 

dnrchstrOmt mit Binger. 


111*02' 

. 91 

26 

40 

— 


111*04' 

62 

36 

40 

— 


111*16' 

62 

36 

40 

— 


111*17' 



i 

dnrchstrOmt mit Ca-freiem 
Binger -|- Strophanthin 1 zu 
2000000. 


111*18' 

17 

33 

10 , 

— 


111*19' 

29 

37 

16 1 

— 


111*21' 

11 

34 

6 

stark diastolisch gedehnt. 


111*25' 

— 

— 

■— 

dnrohstrOmt mit Binger. 


111*32' 

83 

28 

38 

dnrchstrOmt mit Binger mit 
0,006o/o Ca + Strophanthin 
1:2000000. 


111*36' 

50 

24 

20 

— 


111*37' 

26 

26 

11 i 

— 


111*42' 

32 

26 

14 1 

1 



111*48' 

43 

26 

19 



111*62' 

63 

26 

23 

— 


111*58' 

67 

26 . 

29 

— 


121*10' 

83 

26 

34 

— 


121*14' 

91 

26 

38 

— 


121*27' 

126 

22 

46 

— 


121*30' 

100 

27 

46 1 

— 


121*39' 

91 

26 

38 

— 


11*16' 

91 

22 

32 

— 


11*27' 

91 

20 

30 

— 


li*62' 

111 

13 

23 

— 


21*00' 

126 

11 

23 

— 


21*23' 

— 

— 

— 

TorUbergehend Stillstand, Un¬ 
regelmäßigkeit. 


21*36' 


— 


Stillstand in Diastole. 

12* 
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Nr., 

Qewioht, 

Pulse 

Zeit 

Puls- 

Yolam 

incmm 

Palssahl 

in 

1 Minute 

Sekunden- 
Yolum 
in emm 

Bemerkungen 

16 (87) 

3^*36' 

43 

46 

33 

darchströmt mit Ringer 

23g 

3‘‘61' 

43 

46 

33 

— 

44 

3^63' 

— 

— 

— 

dnrchstrOmt mit Ringer mit 
0,04o/o CaCis 2/2- 


3^*66' 

46 

51 

38 

— 


4‘‘00' 

28! 

30 

14 

durchstrOmt mit Ringer mit 
0,040/0 CaCl2 2/22. 


4*^07' 

63 

42 

37 

— 


41^13' 

60 

44 

37 

dnrchstrOmt mit Ringer mit 
0,040/0 CaCl2 2/2. 


41^22' 

91 

41 

62 

dnrchstrOmt mit Ringer mit 
0,040/0 CaCl2 *k. 


4‘‘32' 

63 

40 

42 

dnrchströmt mit Ringer mit 
0,040/o CaCl2 2/2. 


4’‘33' 




dnrchstrdmt mit Ringer mit 
0,040/0 CaGl2 + Strophanthin 

1:2000000 2/2. 


4 •‘36' 

38 

47 

33 

stark systolisch. 


4‘‘40' 

45 

42 

32 

dnrchstrOmt mit Ringer mit 
0,040/0 GaCi2 + Strophanthin 

1:2000000 2/24. 

1 

41^60' 

53 

39 

34 

durchstrOmt mit Ringer mit 
0,040/0 GaGl2 + Strophanthin 
1:2000000 2/2. 


6^16' 

66 

31 

29 

_ 


5^3T 

63 

28 

26 

_ 


ö^4S' 

53 

25 

22 

_ 


6*‘Ü2' 

64 

23 

21 

—- 


6’‘12' 

60 

11 

9 

_ 


«•‘IO' 

42 

11 

7 

— 


6>‘23' 

— 

— 

— 

Stillstand in Systole. 

16 (92) 

9‘*16' 

43 

46 

33 

dnrchstrOmt mit Ringer 2/2. 

23 g 

9*‘36' 

43 

46 

33 

— 

60 

9*^36' 


" 


dnrchstrOmt mit Ringer mit 
0,04 0/0 GaGl2 + Strophanthin 
1 :2000000. 


9’‘41' 

63 

39 

36 

. _ 


9“ 45' 

63 

36 

32 

_ 


9^‘65' 

63 

32 

29 

— 


10 *^ 10' 

63 

28 

26 

_ 


10 »^ 20' 

63 

25 

22 

_ 


10'*30' 

63 

23 

21 

_ 


10’‘40' 

60 

11 

9 



10^‘46' 

41 

11 

6 

_ 


10^‘60' 

— 

— 

— 

Stillstand in Systole. 
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Nr., 

Gewicht, 

Pulse 

Zeit 

Puls- 

Tolum 

incmm 

Pulszahl 

in 

1 Minute 

Sekunden- 
Tolnm 
in cmm 

Bemerkungen 

17 (93) 

lO'^OO' 

67 

37 

36 

dnrchströmt mit Binger 

26 g 

10*^ 13' 

67 

37 

36 

— 

42 

10^*17' 

— 

i 

— 

dnrchstrSmt mit Ringer ohne 
Ca und E. 


lOii 20' 

6 

40 

4 

— 


10 >»21' 

— 

— 

— 

diastolischer Stillstand. 


10** 23' 


i 


dnrchstrSmt mit lUnger ohne 
Oa und K + Strophanthin 
1 : 2 000 000, dnrchgepreßt 
10 Minuten unter erhöhtem 
Druck. 


10** 43' 

16 

33 

8 

— 


10** 46' 

38 

32 

21 

— 


10** 48' 

66 

26 

24 

— 


10** 63' 

67 

23 

26 

— 


10 ** 66' 

77 

22 

28 

— 


11 ** 01' 

67 

17 

20 j 

— 


11** 03' 

66 

18 

17 

— 


11 **06' 

37 

22 

13 ! 

— 


11** 09' 

28 

18 

9 

— 


11 ** 11' 




diastolischer Stillstand, Ringer 
dnrchgepreßt, darauf systo¬ 
lischer Stillstand. 

18 (95) 

3** 16' 

43 

38 

27 

durchströmt mit Ringer ^2* 

19 g 

3** 26' 

43 

38 

27 

— 

34 

3** 26' 




dnrchströmt mit Ringer + lo/oo 
Traubenzucker -(- Strophan¬ 
thin 1:2000000. 


3** 30' 

69 

37 

36 

— 


3** 36' 

69 

37 

36 



3**40' 

63 

32 

38 

— 


3** 52' 

63 

32 

33 

— 


4** 00' 

56 

30 

28 

— 


4** 05' 

66 

22 

21 

— 


4**21' 

66 

16 

14 

— 


4** 30' 

60 

16 

14 

— 


4** 36' 

50 

16 

11 

— 


4** 41' 

— 

— 

— 

Stillstand in Systole. 
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Nr., 

Gewicht, 

Pnlse 

Zeit 

Pnls- 
yolnm 
in cmm 

Pnlssahl 

in 

1 Minute 

Sekunden- 
Tolnm 
in cmm 

Bemerkungen 

19 (96) 

9’‘12' 

71 

42 

60 

durchstrdmt mit Ringer 

23 g 

95^40' 

71 

42 

50 

— 

46 

9** 40' 

— 

— 

— 

durchstrbmt mit Ringer+ 1% 
Traubenzucker. 



66 

47 

43 

— 


9*‘68' 

' 69 

39 

38 

— 


10 ** 00' 

l 




durchstrOmt mit Ringer + 1% 
Traubenzucker + Strophan¬ 
thin 1:2000000. 


10^^05' 

38 

60 

32 

— 


10*^16' 

65 

43 

40 

— 


10^^30' 1 

53 

29 

26 

— 


10^^36' 

— 

— 

— 

Stillstand in Systole. 
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From the Department of Pharmacology, School of Medicine, 
Stanford University, San Francisco. 

Experimental plnmbism in pigeons from the administration of 

metallic lead^). 


By 

F. J. Hanslik. 
With 2 corves. 


Although chronic lead poisoning has been produced experimen- 
tally in several species and studied rather extensively by many in- 
restigators, the opportunities for further experimental study of this 
particular intoxication have not been exhausted. The studies of 
prerious investigators haye been directed mainly at reproduction of 
the Symptoms of lead poisoning in man and the explanation of the 
nature of these Symptoms. The methods of experimentation have 
been limited almost exclusively to the administration of lead com* 
pounds by mouth; the use of subcutaneous deposits of lead carbonate 
by some and the intrayenous and hypodermic injections of organic 
lead Compounds by other inyestigators. The species used for oral 
and subcutaneous administration haye been chiefly the guinea pig, 
rat and cat, and dogs for intrayenous injections. The scope of this 
paper does not permit the further discussion of the older inyestig- 
ations. These are adequately discussed in the current text hooks 
on pharmacology and toxicology, and a r^sum^ of their important 

1) The initial experiments of this report were performed in the Pharma* 
cological Laboratory of the School of Medicine of Western Reserye Uniyersiiy, 
Cleveland. A preliminary snmmary of these and of the experiments performed 
since then was published in the Proceedings of the Society for Experimental 
Biology and Medicine 1922, toI. 19, p. 192. 
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features is presented in a recent paper by Sollmann in bis study 
of chronic lead poisoning produced by feeding lead carbonate to 
albino rats. 

As far as 1 can ascertain, the literature contains no systematic 
studies on poisoning by metallic lead, yet this is a form which leads 
to extensive poisoning in the arts and industry. Glinically, cases of 
poisoning from the bandling of lead plates and other objects, (even 
the wearing of a lead-headed cane, presumably resulting in absorption 
of lead by the skin), are frequently reported. Experimentally, poison¬ 
ing from the gastric administration of metallic lead to mammals 
bas not been attempted tbus far since the chances of success would 
be small, although Brouardel reports three cases of accidental 
poisoning in man and one in a dog from the swallowing of metallic 
lead. He also cites cases of lead poisoning from bullets imbedded 
in the tissues of wounded soldiers. On the other hand, fowls are 
admirably suited for the study of poisoning by metallic lead. This 
is because of the special conditions that prevail in the gizzard, which 
may be likened to a mill which tends to retain the particles and 
grinds and slowly liberates the lead rendering it easily soluble and 
absorbable. The study of chronic poisoning from the administration 
of metallic lead, therefore, should be as profitable and important as 
the studies of poisoning by various salts and organic compounds of lead. 

Aside from clinical reports, which deal rather cursorily and un- 
critically with various therapeutic agents alleged to be beneficial in 
the treatment of lead poisoning, no attempts have been made to test 
these under controlled conditions. Our knowledge regarding the 
comparative toxicity of various lead salts, some of which are alleged 
to be found as deposits in lead poisoning and others produced as 
a result of the administration of certain therapeutic agents (especially 
iodide), and of other metals is meagre. Therefore, these features 
among others were the objects of a series of studies of lead poison¬ 
ing which have been pursued for the last two years. The present 
paper deals with a description of the course, Symptoms and nature 
of chronic poisoning by metallic lead in pigeons. Other features will 
be presented in due time. 

Method. 

Pigeons were selected because of the special conditions which 
exist in the fowl’s gizzard for liberation of metallic lead, and con- 
venience of bandling. Adult birds of about 350 g body weight were 
used. They were kept in the laboratory for some time before the 
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experiments were begun and until the body weight was constant. The 
experiments were conducted in a quantitative manner as mucb as 
possible. 

The birds were kept separately in small cages built in tiers and 
each was provided with three tin cups improvised with special covers 
containing perforations of about one inch in diameter. One cup was 
used for water, one for gravel and one for food, whicb consisted of 
a mixture of various seeds commonly used as pigeon food. The food 
cups were weighed twice weekly (Wednesdays and Saturdays) and 
careful record of the food consumed was made, and expressed in 
terms of daily food consumption. In certain experiments the food 
contained various therapeutic agents. With the exception of a few 
experiments with iodide, the drinking water was not measured, but 
was supplied freely. A liberal supply of coarse gravel was main- 
tained continually in each cage. All cages were kept scrupulously 
clean, all debris and fecal matter being removed tvrice weekly. Birds 
have a habit of perching on food Containers. Therefore, in order 
to avoid loss by Spilling all three cups were firmly held in position 
by a stick of wood tightly fitted against the sides of the cage. ünder 
these conditions there were practically no losses of food, and the 
birds thrived, except as various experimental conditions were induced. 
The lead was administered directly into the crop in the form of 
shot (No. 6), which were previously weighed. A small, long-stemmed 
funnel carefuUy inserted into the crop facilitated the administration 
of the shot. In this way losses from retention of the metal in the 
oral cavity were avoided. In the beginning, regurgitation of the shot 
occurred in a number of birds even after the administration had been 
made into the crop. This will account for some of the variations 
in dosage encountered in the early experiments. Later the method 
of administration was improved by stroking the crop region after 
administration of the lead and holding the bird’s head in the upright 
Position for a few minutes. This facilitated swallowing movements 
and the bullets were retained without loss. 

The pigeons were weighed twice weekly (Wednesdays and Satur¬ 
days) and changes in weight were recorded as daily losses or gains 
as the case happened to be. All Symptoms that were observed were 
also recorded. However, the chief ciiterion of intoxication was loss 
of body weight which occurred promptly after administration of the 
lead. As soon as a bird recovered to its previous weight, the ex- 
periment was stopped. In some cases, birds, which had completely 
recovered and remained healthy for at least a month, were used for 
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other experiments which required the administration of salts or other 
metals. All birds which died were autopsied; the gizzard was always 
opened and lead shot looked for. When these were present, they 
were usually found in the folds of the mucosa reduced in sice though 
retaining their globular form. They were weighed and the difference 
from the original weight of the lead administered represented the 
amount of lead that was liberated or dissoked, and presumably 
absorhed. 

Aside from the single hrief report by Wetmore of the Bureau 
of Biological Survey, U. S. Department of Agriculture on the ao- 
cidental poisoning of wild duck in hunting grounds and his con- 
firmation of this by administration of lead shot to ducks, no de- 
scription of chronic lead poisoning in fowls exists, and none at all 
on pigeons. Therefore, this paper reports for the first time a syste- 
matic study of lead poisoning in pigeons. 

Symptoms. 

The following Condensed description is based upon the obser- 
vations of the first 35 pigeons of the present series of experiments. 
The Symptoms are characterized by a prompt loss of body weight 
and gradual loss of appetite, as indicated by diminished food con- 
sumption, bad temper, gradual motor depression, followed by loss of 
equilibrium, diarrhoea, increased crop peristalsis with regurgitaion 
of liquid contents, wing drop (anatomically corresponding to drop 
wrist in man), paralysis of legs, marked emaciation, and death with 
large or fatal doses. The time of onset and severity of the different 
Symptoms vary considerably. The earliest evidence of intoxication 
is the loss of body weight and this agrees with the effects of poison¬ 
ing by lead salts in other species reported by previous investigators. 
Clinically, poisoning of pigeons by metallic lead is recognizable at 
the end öf about 8 to 10 days. At the end of this time the birds 
tend to assume a crouching position, the feathers are ruffled, there 
are various evidences of bad temper, and the feces are fluid and 
greenish (diarrhoea). At the end of about 15 days the peristaltic 
activity of the crop can be recognized by a peculiar vermiform move¬ 
ment of the feathers in this region. This phenomenon varies con¬ 
siderably, not being recognizable in many pigeons fatally poisoned. 
The activity of the crop could be more readily recognized in many 
birds when the animals were held by the wings and resting dorsally 
in the palm of the hand. The direction of the peristalsis appeared 
to be cephalad. When the peristalsis was rather marked, there was 
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usually at the same time escape of a thin yellowish fluid from the 
nostrils and the bill. This phenomenon was interpreted as regurgit- 
ation of fluid owing to the direction of the crop peristalsis rather 
than genuine vomiting movements. At the same time there was 
diarrhoea. In other words, the increased crop peristalsis was merely 
visible evidence of increased peristaltic activity of the entire ali- 
mentary tract. This view will he sustained by an analysis of crop 
peristalsis in two ducks described briefly later in the paper. 

When the loss of body weight reached 30®/o to 40®/o of the 
original weight the pigeons died. Death was usually preceded by 
complete paralysis of the extremities so that the birds could not 
stand up. The wings were spread out and limp and could not be 
sustained in the alert position habitually maintained by healthy fowls. 
In many instances, however, the pigeons were found dead without 
severe preceding Symptoms, except for a crouching position, some- 
times wing drop and the invariable marked loss of body weight. At 
autopsy, t^e principal lesions observed were marked atrophy of the 
skeletal musculature everywhere. This will account for the chief loss 
in body weight. In most birds there was darkening of the mucosa 
of the large intestine and cloaca and the black deposit could not 
be washed off with running water, but seemed to be embedded in 
the tissue. Unabsorbed shot, if any, were found in the gizzard. In 
some birds no shot at all was found. To what extent expulsion 
through the intestine occurred could not be deflnitely ascertained. 
Those birds which survived, as indicated by recovery of body weight 
to the previous level, were not autopsied. 

The variability which was encountered is not peculiar to pigeons 
poisoned by metallie lead. According to the reports of previous in- 
vestigators, it occurs also with lead compounds administered to other 
species. The causes of these variations are several. In pigeons re- 
ceiving metallie lead, the following probably operate; dosage, acidity 
of the gizzard juice, grinding efficiency of the gizzard, absorption, 
which in turn determines the concentration of lead in the tissues, 
accidental expulsion of lead, susceptibility of tissues to injury, etc. 
On the whole, however, it can be said that poisoning of pigeons by 
metallie lead gives a more satisfactory picture of chronic lead poison¬ 
ing as encountered clinically than the administration of inorganic 
and organic lead compounds to other species. In fact, other species 
(rat, cat, dog and guinea pig) respond with certain Symptoms only. 
For instance, Symptoms of gastrointestinal disturbances in these 
mammals are inconspieuous or variable. Symptoms of neuromuscular 


Digitized by 


Google 


Original from 

NORTHWESTERN UNIVERSITY 



188 


XIV. P. J. Hamzlik. 


derangement, which may be regarded as characteristic of chronic 
lead poisoning, however, manifest tbemselves in all species, though 
differently localized. Predilection for different nerves in different 
species occurs as follows; in man^ the nerves of the forearm; in 
borses, the recurrent laryngeal nerve (Pinard); in fowls, (pigeons 
and ducks), the nerves of the wings and later the legs. 

The convenience of using pigeons as experimental animals is 
obvious. The use of metällic form of lead has the advantage of 
providing a depot with a single administration virith exposure to 
natural channels of absorption. Chronic lead poisoning in man 
occurs ohiefly by absorption from the alimentary tract. Although poison¬ 
ing in man has been reported to occur from exposure to fumes of metällic 
lead and explained by absorption from pulmonary alveoli, the correctness 
of this theory of absorption may be doubted. In fact, it is more 
probable that volatilized lead is not deposited beyond the nostrils, 
but is Condensed and deposited in the nasal and oral cavities as has 
been shown by Cole, Gerickc and Sollmann (Am. J. Dermato- 
logy and Syphilology 1922, vol. 5, p. 18) to be the case for men 
exposed to volatilized mercury. The lead deposited in the accessory 
oral cavities is later swallovired, so that eventually the poisoning re- 
sults from intestinal absorption, whetber the lead is administered in 
the form of vapors, dust, salts or particles of metal. 

“Stippling” of Corpuscles: This is still regarded by many 
clinicians as an important early diagnostic sign of chronic lead poison¬ 
ing. By others it is considered to be less important than such 
signs as the lead line and peculiar grey pallor around the mouth 
(Böttrich, cit. Teleky). In any case, “stippling” or basophilic 
granulation of the red corpuscles is not characteristic of chronic lead 
poisoning, since it occurs in varioup anemias. Nevertheless, the bloods 
of twelve pigeons receiving lead alone, lead and sodium sulphite, 
lead iodide in food and metällic silver were examined fcr ‘‘stippling” 
of red blood corpuscles. 

Blood was obtained by puncture of tbe tongue; spread out as 
thin smears on clean glass slides and treated with Wright’s Stain 
in the usual way. All pigeons showed loss of body weight and other 
signs and Symptoms of poisoning, but there was no demonstrable 
“stippling”. The cytoplasm of the red blood corpuscles was uni- 
formly clear and no granules were visible. “Stippling”, therefore, 
is not a characteristic sign of poisoning by lead, lead salts and silver 
in birds. This is confirmative of Wetmore’s observations of blood 
of ducks poisoned with metällic lead, and is in line with recent 
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cUnical observations of human blood in chronic lead poisoning. In 
an exhaustive study of diagnostic signs of chronic lead poisoning in 
man, the German-Austrian Commission (Teleky, Gerbisand Schmidt) 
decided against ‘‘stippling” as a reliable early sign, because it was 
rarely observed before other signs and Symptoms had developed, and^ 
in fact, was sometimes completely absent. 

It may be concluded that ‘‘stippling” of red blood corpuscles 
it not characteristic of lead poisoning, being present in other disease 
conditions, and that it is not demonstrable in experimental chronic 
lead poisoning of pigeons. 

Mechanism of the Increased Crop Peristalsis: An ana- 
lysis of this might help to explain the nature of the intestinal Sym¬ 
ptoms (colic, etc.) in chronic lead poisoning. The augmented peristalsis 
could be due to Stimulation of the smooth muscle or the parasym- 
pathetic nerves or both. From his studies with lead triethyl in dogs, 
Harnack concluded that lead stimulates smooth and depresses ske- 
letal muscle and that the smooth muscle Stimulation would explain 
the intestinal Symptoms of chronic lead poisoning. French authors 
(Pinard) give different explanations for the colicky intestinal Sym¬ 
ptoms, ranging from neuralgia of the intestinal nerves to spasm of 
intestinal arteries. However, the proofs for these explanations are 
lacking. Clinically, the smooth muscle of the uterus appears to be 
stimulated directly (Key, cit. Wright). 

An analysis of the increased crop peristalsis was attempted in 
two ducks, instead of pigeons, which under the conditions of the 
experiments were less suitable. Ducks show exactly the same phe- 
nomenon, the increase in crop peristalsis being more pronounced, if 
anything, because of the larger size of the organ. A small rubber 
balloon attached to a short rubber tube 45 cm long was introduced 
into the crop and the open end of the tube was in tum joined to 
a small tambour which recorded the crop contractions on a kymo- 
graph. The peristalsis of the unpoisoned duck was sluggish and 
irregulär, while that of the leaded duck, which displayed various 
evidences of lead poisoning, was vigorous and more rapid and re¬ 
gulär. The analysis was made by drugs which are known to act 
more or less precisely on different elements in the alimentary tract. 
First, a control tracing was recorded and then atropin was injected 
intravenously followed by epinephrin and ffnally chelidonin, which 
depresses smooth muscle independently of nerve endings. The results 
were as follows: peristalsis continued unchanged after two large doses 
of atropin and a single dose of epinephrin, but was promptly in- 
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hibited bj the first dose of chelidonin. In about five minutes after 
injection of the chelidonin, the peristaltic activity was gradually re- 
sumed, but was permanently inhibited by a second dose of chelidonin 
and the animal died, presumably from a fatal fall of blood pressure 
and cardiac paralysis due to the drug. In other words, the smooth 
muscle of the crop in the leaded duck continued to be augmented 
despite paralysis of the parasympathetic hy atropin and Stimulation 
of the sympathetic by epinephrin until it was inhibited by a smooth 
muscle depressant (chelidonin), indicating that the augmentation is 
due to direct Stimulation of the smooth muscle by the lead. The 
analysis suggests why atropin does not always give relief from colic 
in chronic lead poisoning, although of course, the degree of Stimul¬ 
ation and tonus of the muscle would also influeuce the result. It 
explains why nitrites may he successful (Hirschfelder). 

This brings us to the consideration of some other factors which 
were studied quantitatively and the relation of these to each other, 
namely, dosage, mortality, loss of hody weight, food consumption, 
nature of the poisoning, etc. The results are presented in the form of 
tables and curves, using median values, which, for our purpose, express 
the meaning of the various factors concisely and sufficiently accurately. 

Fatal Dosage; As indicated hy the data in Table 1 some 
variability in this was encountered. The results are grouped accor- 
ding to different ranges of dosage administered and the lethal dosage 
is expressed in terms of lead liberated (g per kg) within each group. 
The lead liberated represents the difference between the quantity of 
lead administered and the quantity recovered from the gizzard at 
autopsy. Not all of the metallic lead administered was dissolved and 
ahsorbed; so that the liberated dose undoubtedly represents the 
lethal dosage more accurately. The single quantities represent me- 
dians, those in parentheses, ranges. 

Out of 8 pigeons which received a ränge of dosage from 0,16 g 
to 0,52 g per kg, only two died, the quantity of lead per kg liberated 
being 0,16 g in one and 0,27 g in the other pigeon so that the 
approximate minimal fatal dose of lead is represented by an average 
of 0,21 g per kg. The data indicate that the majority (80% to 100%) 
of pigeons died from the remaining ranges of dosage that were ad¬ 
ministered, namely, the ranges extending from 0,6 g to 2,28 g per kg. 
That is, the surely fatal dosage, as indicated by the quantity of lead 
liberated, lies at a median of 0,57 g per kg per diem and over, and 
the just fatal dose would be somewhere between 0,21 g and 0,57 per kg 
of liberated lead. 
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The fatal dosage may be expressed in terms of the quantity (g) 
per kg per diem of lead liberated, which gives some idea of the 
concentration of lead passing tbrougb the tissues. The data for this 
were derived from fatal cases and are presented in Table 1 (seventh 
column from the left). It is seen that the majority of pigeons that 
were used did not survive median concentrations of lead ranging from 
0,0214 g to 0,1 g per kg per diem. The minimal fatal concentration 
found was 0,012 g per kg per diem (average of two pigeons which died). 
The just fatal concentration, therefore, lies somewhere between 0,012 g 
and 0,0214 g per kg per diem. 

Mortality: The results in Table 1 indicate that the mortality 
in pigeons due to the administration of metallic lead depends on the 
dosage or daily concentration of lead (liberated) in the tissues 
(g per kg per diem). That is, mortality increased with the increase 
in dosage or concentration of lead in the tissues. With the ranges 
of higher dosage that were administered, namely, from 0,6 g to 
2,28 g per kg, corresponding to concentrations of 0,0214 g to 
0,1 g per kg per diem, the mortality increased from 80% to 100%. 
The small Variation that was encountered with the ränge of dosage 
from 0,95 g to 1,28 g per kg is probably due to loss of lead by 
regurgitation in some of the early experiments. 

Time of death: The data show that this also bears a general 
relation to the dosage of lead administered and, therefore, its con¬ 
centration in the tissues. That is, death occurred earlier as the 
dosage increased, namely, at the end of 18, 19 and 21 days (medians) 
with ranges of dosage from 0,95 to 1,28 g, 1,31 to 1,64 g and 
1,83 to 2,28 g, respectively, as compared with 23 and 25 days with 
ranges of dosage from 0,16 to 0,52 g and 0,6 to 0,86 g. This 
is as would be expected, for as the concentration of lead in the 
tissues increases the degree of toxicity also increases, and, therefore, 
the time of death decreases. The data which indicate the concen¬ 
trations of lead passing through the tissues as judged by the quan¬ 
tity (g) of lead per kg liberated have the same tendency in their 
relation to the time of death as the dosage just indicated and require 
no discussion. 

Loss of body weight: This is probably the most accurate 
and sensitive index of poisoning by lead. The curves of Figure 1 
illustrate the course of changes in body weight of 2 pigeons, one of 
which was fatally poisoned and the other survived. The data in 
table 1 indicate that the first appearance of loss of body weight was 
demonstrable at about the same time whether the dosage was small 
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or large, namely, at the end of the second to fourth day (median) 
after administration. The maximal loss of body weight was reached 
at the end of 15 to 24 days (median) depending to some exteut upon 
the dosage, although the differences are not as great as might he 
expected. For instance, with a dosage of 0,16 g to 0,52 g of 
lead per kg the time of appearance of maximal loss of body weight 
was 21 days; with a dosage of 0,6 g to 0,86 g, 24 days and 
with doses of 0,95 g to 1,28 g and 1,83 g to 2,28 g, at the end 
of 15 and 17 days» respectively. 

When the loss in body weight reached a median of 30®/o to 
40®/o, of the original body weight, the birds died. There is no 
doubt that the loss of body weight immediately after administration 
of the metal was due entirely to the lead, since the daily consumption 
of food remained unchanged. Gradually, however, the food con¬ 
sumption was reduced, and hence also the body weight. The causes 
of the diminished food consumption will he discussed later. Loss 
of body weight is recognized as an early objective Symptom of 
chronic lead poisoning in man (Wright). The importance of recognizing 
the factor of loss of body weight is essential also in determining 
the nature of the poisoning by lead, namely, whether it depends on 
accumulation of the poison in or continued passage of a certain 
concentration of it through the tissues. This will he discussed later. 



Figare 1. Typicsl effects of fatal and snbletbal doses of metallic lead 
ladministered into crop) on body weight of pigeons. Pigeon 10 illnstrates 
progressive löse of body weight ending fatally; wbile pigeon 11 shows a tempor- 

ary loss of weight with recovery. 

Food consumption: Table 2 contains the data pertaining to 
the daily food consumption of 11 untreated or normal pigeons. This 
was used for comparison with the daily food consumption by leaded 
pigeons (Table 1). It is seen that the food consumption of leaded 
pigeons is less than that of unpoisoned pigeons. This was true even 
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Digitized by 


Google 


Original from 

NORTHWESTERN UNIVERSITY 



194 


XIV. P. J. Hanzlik. 


Digitized by 


of the 8 pigeons which receiyed the smallest ränge of dosage 
(0,16 g to 0,52 g per kg) and the majority of whom rccovered 
from the intoxication. The median daily food consumption for these 
pigeons was 16 g as compared with 23 g (median) for the un- 
treated or normal pigeons. With the higher ranges of dosage that 
were administered, namely, from 0,6 g to 2,28 g per kg, the 
daily food consumption was markedly reduced, although a definite 
relation to the dosage of lead was not maintained. The median food 
consumption was 3 g for the ränge from 0,6 g to 0,86 g per kg, 
while with the next higher ranges of dosage (0,95 g to 1,28 g 
and 1,31 g to 1,64 g per kg) the daily consumption was a median 
of 6 g. The daily consumption with the highest ränge of dosage 
that was used (1,83 g to 2,28 g per kg) was less, namely a median 
of 3 g, which is perhaps the smallest daily food consumption oh 
which a pigeon can live for any appreciable length of time. 

Table 2. 


Food and water consumption by normal or untreated pigeons^). 


Number 

of 

pigeons 

used 

Median 
body weigbt 

in g 

1 

Median daily 
difference in body 
weight from 
original weight 

' Median daily 
food 

consumption 
in g 

Median daily 
consumption 
of water 

1 in ccm 

Period of 
Observation 
in days 

11 

300 

(264 to 462} 

+ 0,75 
(— 6 to -\- 6) 

23 

(14 to 29,8) 

23 

(20 to 31) 

47 

(28 to 47) 


It should be stated that the daily food consumption of leaded 
pigeons remains unimpaired for about a week after the administration 
of the lead. In other words, the appetite in the beginning of the 
poisoning, and when definite and sometimes marked losses of body 
weight are demonstrable, is not impaired. Gradually, however, the 
food consumption is diminished ^until a fairly constant level (3 to 
7 g per day), which varies with each pigeon, is reached and this 
is maintained until death. At autopsy, the gizzards of the majority 
of the pigeons which died contained variable quantities of food. The 
loss of appetite, resulting in the marked reduction of food consumption 
later in the poisoning, is due presumably to the sickness from the 
accumulation of injuries due to the continued passage of lead through 
the tissues rather than to the lead per se. The absence of a de¬ 
monstrable effect on the appetite as indicated by unimpaired food 

1) Figares in parentheses represent ranges. 
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consumption in the beginning of poisoning supports this view. Leaded 
ducks apparently bebave differently from leaded pigeons, for Wetmore 
found that their appetites were improved as indicated by the marked 
food consumption, although it is not clear if Wetmore studied this 
factor quantitatively in a sufbcient number of animals and over an 
adequate period of time. In our experience extending over two years 
with about 180 pigeons receiving metallic lead and lead salts in 
various ways, and other metals, there was no demonstrable increase 
in food consumption by a single bird. 

ünfortunately, the daily water consumption of sufficient leaded 
pigeons was not measured to warrent discussion. However, the Im¬ 
pression was gained that this was not increased. In the 11 normal 
pigeons that were studied the median daily water consumption was 
23 ccm, which was the same as the daily food consumption (23 g], 
According to Wetmore, the water consumption by ducks poisoned 
with metallic lead is increased. 

Nature of the chronic poisoning: Two explanations are 
prevalent; (l).that poisoning is due to storage or accumulation of 
lead in the tissues, and (2) that poisoning depends on continued 
passage of a certain concentration of the lead through the tissues 
(Straub). It seems obvious that tissue injury or poisoning could not 
take place without the Intervention of an adequate concentration of 
soluble poison in the tissues. A priori, therefore, it does not seem 
that the storage theory could explain correctly the cause of the 
toxicity by lead. The action of lead on pigeons, as indicated by 
the loss of body weight, is demonstrable promptly (on the following 
or second to fourth day) after administration of the metal. That 
is, absorption occurs promptly and poisoning is evident before 
appreciable storage of the lead could occur. This is evidence against 
the assumption that storage or accumulation is necessary for the 
poisoning. The elapse of a certain period of time is essential for 
the storage theory. Finally, dosage and the state of the functions 
of absorption and excretion would also influence the result. 

According to Straub’s explanation the effects would begin almost 
immediately after administration, and higher concentrations would 
require a shorter time and lower concentrations a longer time for 
poisoning. This is illustrated by the curves in Figure 2, which were 
constructed from data obtained on 49 pigeons receiving lead alone. 
Curve A expresses the relation between the time (in days) necessary 
to cause tissue injury, as indicated by the maximal loss of body 
weight, to the daily dosage of lead administered (g per kg per diem) 
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which in turn gives some idea of the concentration of lead passing 
through the tissues. Identical curves were obtained with pigeons 
which survived the effects of lead and those fatally poisoned. On other 





Figure 2. Curve A indicates relation of tisaae injary or chronic poiaoning 
aa indicated by the time in daya (•—•) neceaaary to canae a maximnm loaa 
of body weight to the daily doaage of lead per kg of body weight. 
Curve B indicatea relation of degree of injury (x—x) aa indicated by maximal 
o/o of loaa of body weight to the doaage of lead per kg per diem. 
The data repreaent values from 49 pigeona receiving lead alone. Figurea in 
parentheaea repreaent number of pigeona naed for each doaage. 


words, the mechanism is the same in different degrees of poisoning. 
Curve .4 is a remarkably smooth hyperbola and shows that as the 
daily dosage per kg, therefore, concentration of lead in tissues 
increases (by a certain amount) the time necessary for the production 
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of tissue injory or poisoning is decreased more or less according to 
the dosage or concentration of the lead in the tissues. This is as 
would be expected. The tissue injury, or poisoning, by lead is not 
increased in proportion to tbe mere quantity of deposited lead, but 
is dependent on the concentration of soluble lead in the tissues in 
the same sense as the acceleration of Chemical changes depends on 
molecular concentration. 

The course of the curve illustrates very nicely the q Maw which 
holds good in other vital phenomena and indicates that the reaction 
between the lead and the tissues can be expressed with mathematical 
precision. This law has been shown to apply in cases which involve 
a great complexity of factors though perhaps not quite as complex 
as in lead poisoning. Nevertheless, it can be shown that the q i^law 
holds good in lead poisoning of pigeons as well as in such vital 
processes as yeast fermentation, hemolysis, agglutination, action of cobra 
poison, etc., studied by a niuuber of investigators (Arrhenius, S.; 
Quantitative Laws in Biological Chemistry, 1915, p. 60). The proof 
that Curve A (Figure 2) follows the q Maw was obtained as follows; 
if T represents the time (in days) of appearance of the maximum loss 
of body weight and (7, the daily dosage of lead per kg body weight, 
indicating the concentration of lead passing through the tissues, then 
the product of these two quantities is K, a constant, which will be 
approximately the same at any place on the curve. This was actually 
found to be the case as indicated by the figures in column “K”, 
of Table 3. 

Table 3. 

Product of time of appearance of loss of body weight and daily 
dosage of lead per kg in chronic lead poisoning of pigeons. 


Time of appearance 
of maximal löse 
of body weight 

(T) 

Dosage of lead 
per kg per diem 

(C) 

Product 
or constant 

(K) 

4 days 

0,4 g ! 

1,6 

ö > 

0,19 » 

0,96 

8 y 

0,128 » 

1,024 

16 > 

0,07 . i 

1,05 

20 > 

0,044 . 

0.88 

26 > 

0.032 . 

0,80 

32 > 

0,028 > 

0.896 

63 > 

0.014 » 

0742 

89 » 

0,0091 . 

0,81 

127 » 1 

0,0066 » 

0,838 

- - --- 

Median 

= 0,89') 


1) Deviation of median from highest valne = 7,7<*/o, from lowest valne = l,6o/o 


Digitized by Google 


Original from 

NORTHWESTERN UNIVERSITY 




198 


XIV. P. J. Hanzlik. 


The deviations of the lowest and highest yalues from the median 
value (0,89) are so small as to be negligible and within the ränge 
of experimental error. Therefore, the q Maw [TG = K) holds good 
in the chronic lead poisoning (reactions between lead and tissues) of 
pigeons, indicating that the reaction is of a monomolecular nature. 
Unfortunately, analyses of the tissues of pigeons for lead could not 
be made because of unavoidable circumstances. However, this has 
been done by Straub in cats poisoned with lead carbonate and no 
Stores or deposits of lead were found. 

The following may be cited as further evidences against the 
storage theory: Lead effects do not outlast its administration as 
indicated by results obtained with lead salts (Straub; Sollmann; 
and results of this series to be reported later). This is quite different 
from the action of digitalis, which may be taken as an example of 
an agent which is stored more or less in certain tissues (heart) of 
the organism and possesses a cumulative action. Furthermore, 
Straub could demonstrate no stored lead by analysis of organs and 
tissues in bis experiments. The shorter time element and prompt 
absorption demonstrable in leaded pigeons are against storage. 
Finally, it may be doubted if such a smooth curve {A) would be 
obtained from the effects of a storage depot which would be influenced 
by more factors than the effects of the continuous passage of an 
adequate concentration of lead. 

Curve B fortifies Curve Ä and illustrates the relation of degree 
of tissue injury, or poisoning, by lead as indicated by the maximal 
percentage loss of body weight, to the daily dosage of lead per kg. 
The curve has the expected tendency, namely, that loss of body 
weight is proportional to the daily dosage per kg, which is indicative 
of the concentration of lead passing through the tissues. However, 
the curve shows some irregularity with the dosage of 0,19 and 0,4 g 
per kg per diem. This is probably due to the smaller number of 
pigeons used with these doses. 

The evidences obtained from pigeons poisoned with metallic lead 
sustain the idea that chronic lead poisoning is due to injuries accu- 
mulated from the continued passage of certain concentrations of lead 
through the tissues rather than storage or accumulation of lead, and 
that the reaction between the lead and tissues foUows a definite law. 

Conclusions. 

1. Chronic lead poisoning from the administration of metallic 
lead in the form of shot to pigeons is described for the first time. 
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2. The Symptoms are characterized by a prompt loss of body 
weight and gradual loss of appetite, gradual depression, loss of 
equilibriam, diarrhoea, increased crop peristalsis with regurgitation of 
Contents, wing drop (anatomically corresponding to dropwrist in man), 
paralysis of legs, marked emaciation and death with fatal doses. 

3. At autopsy, the principal changes observed were marked 
atrophy of the skeletal musculature everywhere; sometimes darkening 
of the mucosa of the large intestine and cloaca. ünabsorbed shot, 
if any, were found in the gizzard. 

4. The augmented crop peristalsis studied in two leaded ducks, 
which show the same Symptoms as leaded pigeons, was due to direct 
Stimulation of smooth muscle. 

5. The minimum fatal dose of metallic lead was found to be 
0,16 g per kg and the just fatal dose for the majority of pigeons 
lies between the medians of 0,16 g and 0,57 g per kg. 

6. Death in fatal cases occurs at the end of about 18 to 25 
days (medians) after administration, the time bearing some relation 
to the dosage. Recovery in surviving pigeons was extremely variable, 
occurring in from 26 to 150 days (35 pigeons) after administration 
of the lead. 

7. Loss of body weight was demonstrable at the end of the 
second to fourth day after administration of lead and reached its 
maximum at the end of 15 to 24 days (medians). Death supervened 
when the loss reached 30% to 40% of the original weight. 

8. The daily food consumption of leaded pigeons was markedly 
diminished, amounting to a median of 16 g with the lowest ränge 
of dosage used and 3 to 6 g with the higher ranges, as compared 
with a median of 23 g, for normal or untreated pigeons. 

9. The nature of chronic lead poisoning in pigeons is more 
accurately explained by the Straub theory, namely, that the poisoning 
is due to accumulation of injuries from the cbntinued passage of 
certain concentrations of lead through the tissues than according to 
the storage theorj. The reaction between the lead and tissues follows 
a definite law. 
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XV. 

Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Wien. 


Zur Pharmakologie der Utemsschleimhaut. 

Von 

Robert Joaohimovits. 

(Mit 1 Abbildnng im Text.) 


Über die Ausscheidung medikamentöser Stoffe in das Uterus¬ 
sekret — also außerhalb der Zeit der Menstruation^) — ist so gut 
wie nichts bekannt. Es liegen ausgezeichnete Arbeiten über Fer¬ 
mente des Uterussekretes bei Menscb und Tier, über Glykogen, 
sowie über bakterielle Ausscheidungen vor. Es seien die Arbei¬ 
ten von Halban und Frankl, Frankl und Ascbner u. a., Driesen, 
Aschleim, die bakteriologischen von Klotz, Yirchow, Slaviansky 
(Cholera), Voigt (Pocken), Orthmann, Weichselbaum (Diplocc. 
pneumon.) und Stravoskiadis^), ferner die tierärztlichen von West er 
(Spermatocine) genannt. 

Klinische Erwägungen ließen die Vermutung einer von der 
Schleimhaut des Uterus ausgehenden Sekretion auch von medikamen¬ 
tösen Stoffen aufkommen. Andererseits konnten vielleicht theoretisch 
unklare Wirkungen von Medikamenten, vor allem der Salizylsäure, 

1) Über Arsen, Jodansscbeidnng (des Eigenbestandes) im Henstraations- 
blnte vgl. die Arbeiten von Armand Gantier, La fonction menstmelle et le 
rat des animanx. Röle de l’arsenic dans l’organisme. Compt. rend. 131, 361 
n. a. — P. Bonrcet, Sur l'iode normal de l’organisme et son Elimination. 
Compt. rend. 131, 392 (0,9 mg Jod pro Kilo Blnt). 

2) Halban und Frankl, Zar Biochemie der Uterusmukosa, Gyn. Rnndsoh. 
Nr. 13 IV. — Frankl nnd Ascbner, Ebenda Nr. 17 V. — Aschleim, ZbL f. 
Gyn. 1915, Nr. 5. — Klotz, Arcb. f. Gyn. Bd. 29, S. 458. — Ortbmann, Beitrag 
znr Ätiol. d. ak. Cerebrospinalmeningitis. Arch. f. exp. Patb. Bd. 24, S. 291. — 
Stravoskiadis, Über die Veränderung des Ut. bei ak. Infektionskrankh. 
Monatsschr. f. Geb. u. Gyn. Bd. 17, Hft. 1. 
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auf den Uterus durch den Nachweis ihrer — wenn auch nur ge¬ 
ringen, da bekanntlich über 80% im Ham ausgeschieden werden — 
Ausscheidung in den Utems einigermaßen geklärt werden. Es sei 
auch auf die ätherischen Öle in ihrer bezüglichen Wirkung verwiesen. 
Aus diesen Gründen wurde die Ausscheidung von Salizylsäure, 
Jodnatrium und Aloe in den folgenden Versuchen geprüft. 

Versuche und Methodik. 

Die Tierversuche wurden durchweg an größeren, nicht trächti¬ 
gen Haussäugetieren durchgeführt, da die Dimension des Uterus der 
kleineren Tiere eine Sekretentnahme erschwerte. Der Nachweis der 
Salizylsäure wurde derart geprüft, daß dieselbe aus dem mit 96%igem 
Alkohol extrahierten Sekret durch Ausäthern gewonnen, in dem 
auf dem Wasserbade abgedampften Bückstande mit der üblichen 
Eisenchloridreaktion nachgewiesen wurde. Auf Jodnatrium wurde 
mit Stärkepapier und Salpetersäure geprüft, auf Aloe mit Klunges 
Halogenidreaktion, sowie mit der von H. H. Meyer angegebenen 
Piperidinprobe untersucht. 

a) Versuche am Hund. 

Da eine Sekretentnahme per vaginam, überhaupt ein Verziehen 
der Portio beim Hunde durch die anatomischen Verhältnisse sich aus- 



Abb. 1. Pfeil bedeutet die Umklappnog des vaginalen Hornteils in den oberen 
Winkel der Bsnchwandwnnde, woselbst er mit Muskel und Peritoneum und 
— zweite Naht — mit der Haut fixiert wird. 

schließt, versuchten wir, in Erinnerung der manchmal nach Kaiser¬ 
schnitt bei Mensch und Tier entstehenden sezernierenden, ja men¬ 
struierenden Uterusfisteln, eine solche künstlich anzulegen. Es wurde 


Digitized by 


Google 


Original from 

NORTHWESTERN UNIVERSITY 



204 


XV. BOBERT JOACHJMOVITS. 


ZU die^m Zwecke an einer vierjährigen Hündin nach Laparotomie 
der linke Ramus uterinus, sowie etwa 1 cm abwärts vom Ende des 
linken Uterushomes die Arteria spennatica externa unterbunden, der 
kaudale Teil des linken Hornes abwärts umgescblagen und in dem 
kranialen Winkel der Laparotomiewunde mit SLaut, Muskel und 
Peritoneum fixiert. Nach 1 Woche war der Stumpf eingeheilt, so 
daß man den Versuch beginnen konnte (s. Abb. l)i). 

Versuch 1. 

6. IV. 1922, 6^ 00' abends. Ein so operierter 6 kg schwerer Hund 
bekam 3 g Natrium salicylicnm intravenös. Nach ^4 Ständen entnommenes 
Sekret zeigt zum ersten Male schwach positive Eisenchloridreaktion. Re¬ 
aktion bleibt — durch wiederholte Stichproben festgestellt — 2 Stunden 
positiv, wird jedoch anscheinend schwächer. Versuch unterbrochen nach 
2 Stunden. Hund wird sichtlich aufgeregt, Atmung sehr beschleunigt, 
Schweiß, Speichelfluß. 7. IV. morgens. Fliegender Atem, mächtige Speichel¬ 
sekretion, Hund liegt ziemlich teilnahmslos steif da. Starb nach etwa 
1 Stunde, ofienbar an der von Hunden so schlecht vertragenen Salizyl¬ 
säure; die Sektion ergab keinerlei anderen Anlaß. 

b) Versuche au Kühen. 

Es seien bloß zwei Versuche erwähnt, bei denen die Medika¬ 
mente im üterussekret nachgewiesen werden konnten; doch verliefen 
weitere zwei Versuche an denselben Tieren 6 Tage nachher aus- 
gefübrt negativ, obgleich in dem einen dieser Versuche die Dosis 
von salizylsaurem Natrium höher war (60 g) als in dem unten 
erwähnten Versuch. — Zur Methodik: Portio wurde mit Kugelzangen 
nach Albrechtsen vorgezogen, der gewöhnlich geschlossene Cervical- 
kanal mit Laminaria dilatiert, das Sekret mit sterilen Gazestreifen 
ausgewischt. 

Versuch 2. 

8jährige nicht brünstige laktierende Kuh zeigt nach intravenöser In¬ 
jektion von 30 g salizylsaurem Natrium und 20 g derselben Substanz per 
OS nach 1 Stunde deutliche Eisenchloridreaktion im Sekret. Nach 2 Stunden 
die gleiche Reaktion. Da es nicht ausgeschlossen war, daß diese Re¬ 
aktion durch das, wenn auch nur in geringen Mengen, vorhandene Blut 
im Sekret hervorgerufen war, wurde nach 3 Stunden abermals die Reaktion 
geprüft und gleichzeitig eine aus der Vene entnommene Blutprobe auf 
Salizylsäure untersucht. Da dieselbe negativ ausfiel, konnte angenommen 


1) Herrn Prof. Fr. Keller, Vorstand der geburtshilfl. Klinik der tierärzt¬ 
lichen Hocbschnle in Wien, bin ich für sein großes Entgegenkommen bei diesen 
Versnchen zu bestem Danke verpflichtet 
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werden, daü die auch jetzt positive Sekretreaktion nicht von dem bei- 
gemen^n Blnt herrflhren konnte <). 

Versuch 3. 

Dieselbe Koh bekommt intravenös 10 g Jodnatrinm: Innerhalb von 
4 Standen, während welcher beobachtet wurde, konnte — ’/4 Stunden 
nach Yersuchsbeginn zum ersten Male deutlich — Jod im Sekret nach- 
gevdesen werden. Die Mengen Jod scheinen sehr gering zu sein. Auf¬ 
fallend war eine nach etwa 2 Standen einsetzende Hypersekretion des 
Uterus; ob dieselbe in Zusammenhang steht mit den geringen Mengen 
Jodalkali, die ausgeschieden werden, oder durch den mechanischen Insult 
hervorgerufen war, bleibe dahingestellt. 

Versuch 4. 

Ein Versuch, per os eingenommene Aloe (in mit Schmierseife an¬ 
gefertigte Bolis als maximale Dosis verabreicht) im Sekret nachzuweisen 
(Piperidinreaktion}, verlief negativ oder doch wenigstens mit einer so 
schwachen Gelbfärbung, daß sie keine sichere Deutung erlaubte. Violett- 
Blrbung trat auch nach Ansäuern und Durchschütteln mit Essigäther 

nicht ein. . „ , ^ 

c) Versuche au Stuten, 

Auch hier waren die Versuche zum Teil ergebnislos, zum 
größeren Teile aber ließen sie medikamentöse Ausscheidung in den 
Uterus deutlich erkennen, wenn auch nur in geringem Maße und 
anscheinend unabhängig — selbstverständlich von einer bestimmten 
Grenzdosierung an — von der verabreichten Menge. 

Zur Methodik: Die Entnahme des Sekrets an Stuten ist leichter, 
das Oavum uteri einer digitalen Exploration zugänglich. Mittels 
steriler Gazestreifen entnommen, wurde das Sekret aus den in kleine 
Stücke zerschnittenen Streifen in der früher angegebenen Weise 
extrahiert und im Extrakt die Salizylsäure nachgewiesen; Jodnach¬ 
weis wie oben. Versuch 5. 

12jähTige Stute, geheilt nach Endometritis durch wiederholte Geburten, 
zunehmend, niemals mit Jodkalispülungen vorbehandelt, bekommt intravenös 
(Jngularvene) 9 g Jodnatrinm, nach ^4 Stunden Sekretabnahme (kaum posi¬ 
tiv), nach IV 2 Stunden schwache Jodreaktion, nach 2^/2 Stunden ebenso. 

Versuch 6. 

6 jährige Stute, gesund, niemals trächtig gewesen, niemals Endometritis, 
bekommt 10 g Jodnatrinm intravenös. Nach 3/4 Standen deutlich posi¬ 
tive Reaktion, nach 2 Standen schwächer, nach 3 Standen keine Jodreaktion. 

1) Nebenbei sei vermerkt, daß wir bei den beobachteten Kühen trotz großer 
— in einem Versuch 75 g — Dosen von salizylsaurem Natrium in den folgen¬ 
den Tagen keinerlei Einfluß auf die Menge der produzierten Milch feststellen 
konnten, jedenfalls keine Verminderung. Dies stimmt mit den Beobachtungen 
von Max Stampf (D. Arch. f. klin. Med. Bd. 30, S. 201), der bei wiederholten 
Gaben sogar anfönglich Steigerung der Sekretion beobachtete, überein. 
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Versuch 7. 

Dieselbe Stute bekommt 25 g Natrium salicylicum mtravenös, 10 g 
per OS, geringe Salizylreaktion nach Yj Stunde, keine deutliche Reaktion 
nach IV 2 Stunden. 

Versuch 8. 

Dieselbe Stute bekommt am nächsten Tage abermals die gleiche Dosis. 
Nach 1 Stunde deutliche Salizylreaktion im Sekret, 2 Stunden nach Beginn 
deutliche, aber schwächere Reaktion. Die Reaktion war 4 Stunden nach 
dem Beginn des Versuches noch immer positiv. Ein Aloeversuch an der 
gleichen Stute einige Tage später ansgeftihrt (Aloe per os in maxi¬ 
maler Dosis verabreicht) ergab eine undentliche Salpetersäure-Zyankalium- 
Reaktion; beide früher genannten Proben blieben negativ. 

Es wurden ferner mit Rücksicht auf den eventuellen praktischen 
Wert dieser Beobachtungen, sowie besonders im Hinblick auf die anders 
geartete Bauart der menschlichen Uterusschleimhaut Versuche and 
Menschen unternommen, die gleichfalls ein in seiner Intensität ver¬ 
schiedenes, aber doch sichergestelltes positives Ergebnis zeitigten i). 

Zur Methodik: Mit steriler Watte versehene Sängerstäbchen 
wurden in 70®/oig6n Alkohol getaucht und damit in die mit Kugel¬ 
haken angehakte Cervix- und Korpushöhle eingegangen. Die Watte 
nachher abgestreift und etwa sechs bis sieben solche Wattebäusch- 
chen mit konzentriertem Alkohol zum Salizylnachweis extrahiert. Jod¬ 
nachweis direkt auf Stärkepapier. Natürlich erhält man auf diese 
Weise nur sehr wenig Sekret, doch war die Menge immerhin in 
einigen Fällen ausreichend. 

Versuch 9. 

37jährige Multipara erhält 2 g Jodnatrinm intravenös, 1 g per os. 
Versuch ergebnislos. Dieselbe Frau erhält einige Tage später 6 ccm einer 
50Y(,igen Natrium salicylicum-Lösung intramuskulär. Nach 1 Stunde im 
Sekret: Salizylsäurereaktion posiliv, ebenso 2 Stunden nach Versnchsbeginn. 
Es sei erwähnt, daß letztere Untersuchung 5 Tage vor der zu erwartenden 
Menstruation erfolgte. 

Versuch 10. 

Eine 29jährige Epileptikerin, etwa in der Mitte des Intermenstruums 
(unregelmäßig menstruiert) mit Jodnatrium (2 g intravenös, 2 g per os) 
behandelt, zeigte nach IY 2 Stunden schwache Jodreaktion im Uternssekret. 

Versuch 11. 

25jährige Nullipare, wegen Retroflexio und Erosion der Portio in 
Behandlung, Fluor, zeigt am 10. Tage post menstruationem ergebnislosen 
Ausfall der Reaktion nach intramuskulärer Einverleibung von 3 g salizyl- 


1) Die Versuche wurden an der I. Frauenklinik hier ansgeftihrt. 
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saurem Natrium. Dieselbe Frau zeigt am 18. Tage post menstruationem 
nach Einnahme derselben Dosis nach 1 Stunde deutliche Salizylreaktioii. 

Versuch 12. 

SOjähiige Multipare erhält 14 Tage post menstruationem 2 g Natrium 
salicylicum per os und 1 Stunde darauf abermals 2 g Natrium salicylicum. 
Es sei erwähnt, daß diese Frau auch an den Tagen vorher wegen Rheu¬ 
matismus in einer internen Klinik Natrium salicylicum in größeren Dosen 
bekommen hatte. 1 Stunde nach der letzten Verabreichung entnommenes 
Sekret zeigte Eisenchloridreaktion. 

Ergebnisse. 

Aus obigen Versuchen geht hervor, daß geringe Mengen von 
Jodnatrium und Salizylsäure unter gewissen Umständen in den Uterus 
zur Ausscheidung kommen, und zwar wahrscheinlich auf dem Wege 
des Driisensekretes. Daß es nicht bloß die Cervixdriisen sind, durch 
welche die Ausscheidung erfolgt, kann vielleicht aus dem Umstande err 
schlossen werden, daß auch bei Pflanzenfressern, bei denen es bekannt¬ 
lich nur Korpusdrüsen gibt, die Cervix frei von Drüsen ist, der Nach¬ 
weis der obigen Medikamente im Uterussekret gelang. Speziell beim 
Menschen könnte man im Hinblick auf die in der oben erwähnten Arbeit 
von Halb an und Erankl festgestellte Tatsache, daß das proteo¬ 
lytische Ferment der Uterusmukosa in den verschiedenen Phasen des 
Menstruationszyklus in verschieden großen Mengen nachweisbar ist, 
vermuten, daß auch bei Medikamenten die ausgeschiedene Menge 
und damit die Stärke ihrer Reaktion mit diesem Kreislauf im Zu¬ 
sammenhang stehen könnte; es wäre dann zu erwarten, daß etwa vom 
10. Tage an (am 5. Tage post menstruationem sollen die Korpusdrüsen 
wieder zu sezernieren beginnen) die Reaktion positiv würde, insbeson¬ 
dere aber etwa vom 16. Tage an, zu welchem Zeitpunkte im Anschluß 
an die Bildung des Corpus luteum erst die stärkere Sekretion 
einsetzt, deutliche Reaktion zu erwarten ist. Indessen lassen die bisher 
gemachten Versuche eine derartige Abhängigkeit nicht sichererkennen. 

Zieht man die nunmehr festgestellte Tatsache der Ausscheidung 
von Salizylsäure zur Erklärung bisher dunkler therapeutischer Wir¬ 
kungen heran >), so könnte man vielleicht die Abortivwirkung der 
Salizylsäure in den allerersten Wochen der Gravidität aus dem 

1) Salizylsäure in großen Dosen soll nach Binz (Berl. klin W. Ife93, S. 985 
Uterusblntungen hervorrnfen und die Verwendung der Salizylsäure zu abortiven 
Zwecken (per os längere Zeit hindurch genommen) auch im Tierversuch einige 
Male gelangen sein. (Siehe Fürbringer: Zur Wirkung der Salizylsäure 1875 
und Balette: De l’action du salicyl de soude sur ruterus, Paris 1883). Dagegen 


Digitized by 


Google 


Original frorri 

NORTHWESTERN UNIVERSITY 




208 


XV. BOBERT JOACHIHOVITS. 


Umstande erklären, daß das doch wohl trophischen Zwecken dienende 
Sekret der Uterindrüsen (Marchand) — nunmehr salizylhaltig — 
die Ernährung des Eichens — Speicherung im Ei? — stört. 

Ob die hier nachgewiesene Ausscheidung der Salizylsäure und 
des Jods auf die Uterusschleimhaut zur Erklärung der von manchen 
Autoren (Binz, a. a. O.^ u. a) beobachteten Blutungen nach der Dar¬ 
reichung dieser Agentien hinreicht, muß offen gelassen werden. Da 
es sich trotz großer verabreichter Dosen in unseren Versuchen stets 
um die Ausscheidung sehr geringer Mengen dieser beiden Stoffe 
handelt, so dürfte wohl eher eine besondere pathologische Verfassung 
der Uterusschleimhaut die Voraussetzung einer derartigen atypi¬ 
schen Wirkung sein. Für eine Verwendung zu therapeutischen 
Zwecken scheinen die ausgeschiedenen Mengen zu klein zu sein, doch 
ist immerhin die oben erwähnte Sekretionssteigerung nach Jodnatrium 
zu vermerken; man könnte versucht sein, sie mit der Ausscheidung 
des Jodkalis auf die Bronchialschleimhaut in eine Parallele zu stellen. 

Ob die Salizylsäure zum Teil als Salizylursäure ausgeschieden wird, 
kann bei dem bisherigen Mangel einer mikrochemischen Trennung der 
beiden und bei den geringen Mengen, die erhaltbar sind, nicht ent¬ 
schieden werden. Die Versuche mit Aloe sind nicht abgeschlossen, 
die Möglichkeit, daß ätherische Öle oder Terpenkörper zum Teil in 
den Uterus ausgeschieden werden, nicht von der Hand zu weisen. 
Prinzipiell müßte man hiernach, wenn auch die Ausscheidungsmengen 
gerade der hier geprüften Medikamente kaum dazu ausreichen, die 
Möglichkeit einer direkten Beeinflussung des Uterus durch per os dar¬ 
gereichte Arzneimittel zugeben, wie dies bereits H. H. Meyer und 
R.Gottlieb‘) vermuten. 

Schlußsätze. 

Parenteral oder per os an Mensch und Tier in größeren Dosen 
verabreichte Salizylsäure und Jodnatrium gehen in geringen Mengen 
in das Uterussekret über. Daß mit diesen Mengen unter besonderen 
Bedingungen ein therapeutischer Effekt (Sekretionsänderung) erreicht 
und daß die Wirkung der Salizylsäure auf den Uterus (Blutung, Abor- 
tus in Prühperioden) aus der Tatsache dieser Ausscheidung erklärt 
werden kann, erscheint möglich. 

soll, wie erstmals Zarhelle (Dtscb. Med. Ztg. 1892, Nr. 69, S. 804), später 
Orthmann (Berl. klin. W. 189d, S. 146), Bigelow (Med. Record 1893, Nr. 1196 
nnd Ohio med. Jonrn. Oktober 1893), Kays er (Dtsch. med. W. 1893, Nr. 43, 
besonders klimakterische Blntnngen) mitteilen, Salipyrin Blntnngen stillen. 

1 ) Die experimentelle Pharmakologie. Berlin-Wien 1920, S. 243. 
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Aus dem Institute für allgemeine und experimentelle Pathologie 
(Vorstand: Hofrat Paltauf) und der Herzstation (Leiter: Hofrat 
H. H. Meyer und Prof. Kaufmann) in Wien. 

Ein Fall von anriknlärer Parasystolie mit einfachen zahlenmäßigen 
Beziehungen zwischen Normal- und Extrareizrhythmns. 

Von 

R. Kaufmann und C. J. Bothberger. 

Mit t Kurven. 


Wir beabsichtigen, im folgenden die Analyse eines Falles von 
aurikulärer Extrasystolie fortzufübren, welche wir in einer früheren 
Mitteilung begonnen haben. Wir beschäftigen uns mit diesem Falle 
neuerdings, weil er besonders dazu geeignet erscheint, Einblicke in 
die merkwürdigen Beziehungen zu gestatten, welche zwischen normaler 
und heterotoper Keizbildung im Herzen bestehen. Die Fortschritte, 
welche wir in der Analyse dieses Falles gemacht haben, sind uns, 
wie wir glauben, deshalb gelungen, weil wir inzwischen in die Periodik 
der Normalreiz- und Extrareizrhythmik tiefer eingedrungen sind. 
Wir werden uns deshalb im Verlauf unserer Darstellung vielfach 
auf andere Fälle berufen müssen, deren Studium uns in unseren 
Anschauungen gefördert hat, und werden gelegentlich, was wir am 
vorliegenden Falle zu erkennen glauben, durch den Hinweis auf 
andere unterbrechen müssen. So wird die Darstellung öfter ab¬ 
schweifen müssen. Wir hoffen trotzdem, den inneren Zusammenhang 
der Einzeluntersuchungen ziir Anschauung bringen zu können 

* * 

♦ 

Der Gegenstand unserer Untersuchungen ist eine 84 Systolen 
umfassende Kurve des Falls T. M., Prot. Nr. 881, welche wir bereits 
in unserer vierten Mitteilung *) besprochen haben. Die elektro- 

1) Eaufmann and Rothberger: Über Parasystolie, eine besondere Art 
extrasystolischer KhythmnsstOrnngen, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. XI, 
Heft 1/2, S. 44 n. ff. 1920. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 97. 14 
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kardiographisch aufgenommene Kurve zeigt auiikuläre Extrasystolen 
mit positiver Vorhofzacke. Die auf S. 44 der erwähnten Abhandlung 
wiedergegebene Tabelle wird hier nochmals als Tabelle 1 abgedruckt 
und wir führen auch die Erklärung der damals gewählten Darstellungs¬ 
weise hier noch einmal an: Die Zahlentabelle gibt die bei der Aus¬ 
rechnung der ganzen Kurve gewonnenen Werte in Hundertstelsekunden 
wieder. Die erste Kolonne erhält, der Beihe nach nummeriert, die 
aufeinanderfolgenden Herzschläge. Die zweite Kolonne gibt die 


Tabelle 1. 

I. T. M., Prot. Nr. 881. Einzelne aurikuläre ES. mit positiver Vorhofisacke. 


Nr. 

Dauer der 
vorangehenden 
Herzperiode 

Kopp¬ 

lung 

Nr. 

Dauer 4er 
▼orangehendeu 
Herzperiode 

Kopp¬ 

lung 

Nr. 

Daoer der 
vorangehenden 
Herzperiode 

Kopp¬ 

lung 

0 

Extrasystole 

? 

29 

86 


67 

71 


1 

88 


30 

76 


68 

56 

56 

2 

76 


31 

77 


69 

84 



76 


32 

76 


60 

72 


4 

76 


33 

70 

70 

61 

70 


6 

65 

65 

34 

78 


62 

65 

65 

6 

87 


36 

74 


63 

80 


7 

76 


36 

76 


64 

76 


8 

74 


37 

58 

58 

66 

73 


9 

46 

46 

38 

84 


66 

65 

65 

10 

86 


39 

73 


67 

82 


11 

74 


40 

72 


68 

74 


12 

72 


41 

50 

50 

69 

73 


13 

48 

48 

42 

82 


70 

66 

66 

14 

84 


43 

72 


71 

84 


16 

73 


44 

72 


72 

76 


16 

72 


46 

50 

50 

73 

74 


17 

74 


46 

84 


74 

56 

56 

18 

65 

65 

47 

74 


76 

86 


19 

89 


48 

76 


76 

76 


20 

78 


49 

76 


77 

76 


21 

76 


60 

65 

65 

78 

44 

44 

22 

78 


61 

84 


79 

84 


23 

58 

58 

62 

74 


80 

76 


24 

89 


63 

76 


81 

74 


25 

78 


64 

48 

48 

82 

! 50 

50 

26 

79 


66 

84 


83 

1 83 


27 

78 


66 

73 


84 

i 74 


28 

54 

54 
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Dauer der jeder Systole vorangehenden Herzperiode an, und zwar zeigen 
die fettgedruckten Ziffern die Länge der Extraperiode — der »Kupp^ 
lungen«; diese Zahl wird, um den Bau der Extrasystole recht 
deutlich zu machen, noch einmal in der dritten Kolonne angeführt. 
Die Systolen 5, 9, 13 usf. sind also Extrasystolen (ES). 

Die Wiedergabe der elektrokardiographischen Kurve ist wegen 
ihrer Länge unmöglich. Da aber für viele Leser die tabellarische 
Darstellung nicht übersichtlich sein dürfte, so bringen wir in Abb. 1 
eine sphygmographische Zeichnung der Systolen 5—21. Die beiden 
Seihen schließen unmittelbar aneinander, die Kupplung 48 ist unten 
wiederholt. Aus dieser gewohnten Form der Darstellung von 
Arhythmien sind die Beziehungen zu den Ziffern der Tabelle leicht 
zu erkennen. 



Abb. 1. 


Tabelle und Kurve zeigen uns, daß in diesem Falle ein annähernd 
konstanter Sinusrhythmus von einzelnen ES unterbrochen wird. Im 
Verlaufe des Kurvenstückes treten 20 ES auf. Die Intervalle, 
welche den ES. folgen, sind überall länger als die Normalintervalle 
(d. i. Intervall zwischen den Normalsystolen). Diese Einzelintervalle, 
d. i. die »Pausen«, sind bald von zwei, bald von drei Normal¬ 
systolen gefolgt, ehe sich wieder eine ES einschiebt. Da in den 
»Pausen« stets ein Normalintervall enthalten ist, so folgen dem¬ 
nach einmal drei, das andere Mal vier Normalintervalle auf 
eine ES. 

Für jeden, welcher sich mit dem Studium extrasystolischer 
Arhythmie beschäftigt, wird das Verhalten der »Kupplungen« dieses 
Kurvenstückes auffallend sein. Wir bezeichnen als »Kupplungen« 
diejenigen Intervalle, welche in der Literatur auch Extraperioden 
genannt werden: Die Intervalle zwischen der ES und der ihr vor¬ 
angehenden NS (Normalsystole). Wie die Tabelle und die Kurve 
ergibt, schwanken diese Kupplungen in diesem Falle innerhalb 

14* 
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Digitized by 


ziemlich weiter Grenzen, nämlich: zwischen 44 und 70, während bei 
den meisten arhjthmischen Kurven, die zahlreiche ES enthalten, die 
Kupplung konstant oder nahezu konstant, d. i. nur eine oder wenige 
Hundertstelsekunden schwankend, gefunden wird. 
Inshesondere ist die Konstanz der Kupplung — 
die wir in unseren Mitteilungen wiederholt hervor- 
gehohen haben — eine fast typische Erscheinung 
bei jenen Extrasystolien, bei welchen 
die ES mit einer gleichbleibenden oder 
konstant variierenden Zahl von NS 
äbwechseln, den sogenannten Allo- 
rhythmien. Wir hahdn auch in der 
Tat das Bestehen einfacher zahlen¬ 
mäßiger Beziehungen zwischen Nor¬ 
malreiz und Extrareizrhythmus zum 
großen Teil an Fällen von AUorhyth- 
mien nachgewiesen. Da vnr bei der 
Analyse des vorliegenden Falles uns 
vielfach auf diese Nachweise berufen 
müssen, so seien hier als Vergleichs¬ 
beispiele die Kurven zweier Allo- 
rhythmien eingeführt, einer auriku¬ 
lären mit verkürzter und einer atrio¬ 
ventrikulären mit kompensierender 
Pause. Unsere weitere Darstellung 
vdrd sich vielfach mit diesen beiden 
Beispielen zu beschäftigen haben. 

Die Tabelle 2 und die Abb. 2 
sind Darstellungen von Kurvenstücken 
eines Falles von atrioventrikulärer 
Extrasystolie mit kompensierender 
Pause. Die konstanten Kupplungen 
betragen 44, die Pause gibt zur Kupp¬ 
lung addiert ein doppeltes Normal¬ 
intervall. In unseren Aufnahmen 
wechseln Kurvenstücke, welche ein¬ 
zelne ES enthalten (Tabelle und 
Abb. 2b), mit anderen, in welchen 
zwei ES sich unmittelbar nacheinander wiederholen. Die Ent¬ 
fernung dieser beiden ES voneinander beträgt 42—43 Hundertstel¬ 
sekunden. 
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Tabelle 2a. 


Tabelle 2 b. 



Dauer der 

Kupp¬ 

Intervall 

Nr. 

i 

Voran¬ 

zwischen 

gehenden 

Herzperiode 

lung 

den ES 


Abteilnng I. 


1 

_ 


2 

44 

44 

3 

42 

42 

4 

73 


6 

63 


6 

44 

44 

7 

43 

43 

8 

72 


9 

53 


10 

44 

44 

11 

43 

43 

12 

72 


13 

54 


14 

43 

43 


Tabelle 

3 a. 


42 


170 

4x42,6 


43 


169 

4x42,25 


43 


169 

4 X 42,25 


Nr. 

Dauer der 

voran¬ 

gehenden 

Herzperiode 

Kupp¬ 

lung 

95 

27 

27 

96 

28 

28 

97 

27 

27 

98 

27 

27 

99 

27 

27 

100 

28 

28 

101 

27 

27 

102 

27 

27 

103 

27 

27 

104 

27 

1 27 

105 

28 

28 

106 

27 

27 

107 

27 

27 

108 

28 

28 

109 

28 

28 

110 

27 

27 

111 

27 

27 

112 

28 

28 

113 

27 

27 

114 

27 

27 

115 

27 ! 

27 


Nr. 

Dauer der 

voran¬ 

gehenden 

Herzperiode 

Kupp¬ 

lung 

Intervall 
zwischen 
den ES 

13 

44 

44 


14 

70 



16 

56 


170 

16 

44 

44 


17 

71 



18 

68 


173 

19 

44 

44 


20 

71 



21 

58 


172 

22 

44 

44 



Tabelle 3b. 



Dauer der 

Kupp- 

Intervall 

Nr. 

voran- 

zwischen 

gehenden 

Herzperiode 

lung 

den ES 


168 


1 


169 

35 

35 


170 

71 


108 

171 

37 

37 

4x27 

172 

69 


166 

6x27,7 

173 

60 


174 

37 

187 

176 

70 


108 

176 

38 

38 

4x27 

177 

68 


165 

6x27,6 

178 

61 


179 

36 

36 

180 

70 


107 

181 

37 

37 

4x27 

182 

69 


166 

6x27,7 

183 

60 


184 

37 

87 


Digitized by 


Google 


Original from 

NORTHWESTERN UNIVERSITY 



214 


XVI. R. Kaufmann und C. J. Rothbergbr. 


Die Tabelle 3 und die Abb. 3 sind Darstellung von kleinen 
Stücken der elektrokardiographischen Kurven eines Falles, in welchem 
extrasystolische Allorhythmie (Abb. und Tabelle 3b) mit paroxysmaler 
Tachykardie (Abb. und Tabelle 3 a) abwecbselte und in welchem 
die ES konstante (nahezu konstante) Kupplungen aufweisen. Das 
Tabellenstück 3 b zeigt einen Teil der Kurve, in welchen Trigemini 
und Bigemini wechseln. Die Kupplung schwankt zwischen 35 und 38 
Hundertstelsekunden. 
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Abb. 3 a. 


Wir haben in unseren früheren Mitteilungen auseinandergesetzt, 
welche Fälle wir als Parasystolie bezeichnen und in unserer vierten 
Mitteilung speziell die beiden eben kurz besprochenen Fälle als Fara- 
systolie analysiert. An Stelle einer Wiederholung dieser früheren 
Darstellung bringen wir im folgenden als Abb. 4 und 5 diejenigen 
Konstruktionen, welche rasch einen Überblick über den Bau dieser 
Parasystolien gestatten. Wir haben weniges als Erläuterung dieser 
Zeichnungen zu erwähnen: Sie wird auf Millimeterpapier in der Art 
hergestellt, daß ein Millimeter dem Zeitintervall von 2 Hundertstel¬ 
sekunden entspricht. Die Pfeile zeigen das Auftreten der Systolen, 
und zwar der BrZacke des Elektrokardiogramms an. Die über 
der Horizontallinie errichteten, nach abwärts zeigenden Pfeile ent¬ 
sprechen dem Eiintritt der nomotopen Systole, die unter der Horizontal¬ 
linie stehenden, nach oben gerichteten Pfeile dem Eintritt der ES. 
Bekanntlich b eruht unsere Darstellung des parasystolischen Mechanismus 
auf der Erkenntnis, daß von den in einem Extrareizherd gebildeten 
rhythmischen Beizen ein Teil in das Myokard übertreten kann, während 
ein anderer Teil durch die den Extrareizherd umgebende Blockierungs¬ 
zone vom Eintritt in das übrige Myokard abgehalten wird. Diese 
»blockierten« Reize sind in unseren Konstruktionen mit einem Quer¬ 
strich dargestellt 

Die beiden Fälle lassen leicht einige derjenigen Erkenntnisse 
demonstrieren, deren wir für die Analyse des Falles M. T. bedürfen. 

In Kurve 2 b beträgt die Entfernung der ES voneinander 170 
171) Hundertstelsekunden. Der günstige Umstand, daß in Kurve 2 a 
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doppelte ES auftreten, erlaubt uns hier den Nachweis, daß die Extra- 
reizhildung dieses Falles nicht den langsamen Rhythmus hat, welcher 
dem Intervall 170 entsprechen würde, sondern den rascheren, welcher 
dem Extrareizintervall 42,5 entspricht. Es kann allerdings nicht mit 
Sicherheit behauptet werden, daß der Extrareizrhythmus nicht ein 
noch rascherer ist, als dem Intervall 42,5 entspricht. So wie durch 
lange Strecken unserer Aufnahme das ES-Intervall 170 beträgt und 
nur einzelne Kurvenstticke den Nachweis gestatten, daß hier bereits 
ein Vielfaches des Intervalles vorliegt, so könnte vielleicht auch das 
ER-Intervall in Wirklichkeit noch kleiner, vielleicht die Hälfte von 
42, sein. Wie immer das sein mag, Fall 2 und fast alle unsere Fälle 
von Parasystolie zeigen, daß das ES-Intervall sehr häufig nicht dem 
ER-Intervall entspricht und daß der Versuch', lange ES-Intervalle 
in kürzere ER-Intervalle zu erlegen, eine durch viele Fälle garan¬ 
tierte Berechtigung besitzt. 

Die Kurven 2 a und 2 b zeigen ferner in einfacher Weise das 
Bestehen einfacher zahlenmäßiger Verhältnisse zwischen dem Normal- 
und dem Extrareiz-Rhythmus, welches wir bei Fällen von atrio¬ 
ventrikulärer und ventrikulärer Extrasystolie beschrieben haben i). Eine 
Kurve wie die vorliegende demonstriert dieses Verhältnis ohne weitere 
Berechnung. Denn die Entfernung zweier aufeinanderfolgender ES 
voneinander beträgt 170 Hundertstelsekunden. Die den ES voran¬ 
gehenden NS stehen in fixer Kupplung vor den ES. Ihre Ent¬ 
fernung voneinander ist also ebenso groß wie die Entfernung der ES 
voneinander. Die Strecke 170 enthält demnach einerseits drei Normal¬ 
intervalle, weil sie aus Kupplung, einer kompensierenden Pause 
und einem Normalintervall zusammengesetzt ist. Andererseits er¬ 
geben vier ER-Intervalle eine Strecke von 170 Hundertstelsekunden. 
Da demnach drei Normalintervalle genau so lang sind wie vier ER- 
Intervalle, so müssen sich die Normalintervalle zu den ERrlntervallen 
wie 3:4, also wie einfache Zahlen verhalten. 

Es sei nun ferner an dieser Stelle auf eine weitere Beobachtung 
verwiesen, welche leicht demonstriert werden kann. 

Auf den Abb. 2 und 3 finden sich unter zahlreichen Pfeilen 
Zeichen, und zwar entweder kleine, vertikalstehende Striche oder 
Kreuze. Die Kreuze markieren diejenigen Extrareize, welche nach 
unserer Auffassung des parasystolischen Mechanismus mit Sicherheit 


1) Kaufmann und Rothberger, Zeitschrift f. d. ges. exp. Med., Bd. 29, 
Heft 1/2, 1922. 
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als blockierte Bdze betrachtet werden können. Diese Beize fallen 
nämlich an solche Stellen der Kurve, wo das Herz in der Diastole, 
weit außerhalb der refraktären Phase ist. An solchen Stellen ist der 
Ausfall einer Extrakontraktion trotz des Fälligseins seines Extrareizes 
nach unserer Auffassung nur damit zu erklären, daß der Extrareiz 
den Weg in das Myokard nicht frei gefunden hat, sondern beim 
Austritt aus dem Extrareizherd blockiert wird. Die kleinen Kreuze 
unter den Pfeilen bedeuten demnach nichts anderes als die Querstriche 
durch die Pfeile, mit welchen wir in der Kurve selbst blockierte 
Beize bezeichnen, sie wiederholen nur diese Streichung zum Zwecke 
einer besseren Übersicht- Die kleinen vertikalen Striche unterhalb 
anderer Pfeile bedeuten, daß diese Beize bestimmt freie Passage ge¬ 
funden haben; denn diese Beize werden in der Kurve als ES mani¬ 
fest. Es bleibt nun in allen Kurven eine gewisse Zahl von Beizen 
ohne Bezeichnung: das sind alle diejenigen, welche in die refraktäre 
Periode der Normalsystolen fallen, und sie sind deshalb unbezeichnet, 
weil es nicht möglich ist zu entscheiden, ob diese Beize frei oder 
blockiert sind. Es wäre gewiß a priori möglich, daß sie frei sind; 
denn die Bandzone des Extrareiz-Herdes, welche die Blockierung 
besorgt, nimmt in dem Beizherd selbst an der vom Sinus kommenden 
Kontraktion nicht teil, sie befindet sich daher nicht in refraktärem 
Zustand, wenn das übrige Herz in dieser Periode ist, und dürfte da¬ 
her auch zu dieser Zeit imstande sein, Beize zu leiten. Da aber 
diese Beize während der Befraktärpeiiode nicht zu ES führen können, 
wissen wir nicht, ob diese Beize als frei oder blockiert zu gelten 
haben. 

Es läßt sich nun zunächst an der Kurve 2 folgendes leicht aus¬ 
zählen: In den drei vollständigen Perioden, welche die Abb. 2 b dar¬ 
stellt, sind die Normalreize gezählt, welche in der Zeit von 3 X 170 
(171) Hundertstelsekunden im Sinus gebildet werden: es sind 9. Die 
Zahl der bestimmt freien EB beträgt 3; die Zahl der bestimmt 
blockierten EB beträgt ebenfalls 3, die Zahl derjenigen Beize, welche 
in die refraktären Perioden fallen und deshalb nicht klassifiziert 
* werden können, beträgt sechs. Wenn ausschließlich diejenigen ES 
als frei betrachtet werden, welche als ES manifest werden, so ver¬ 
hält sich die Zahl der im Bereich der dargestellten Strecke freien 
EB zur Zahl der in der gleichen Zeit im Sinus gebildeten NB wie 
3:9, d. i. wie 1 : 3. Stellt man aber, was möglich, aber zur Zeit 
unbeweisbar ist, die in die refraktären Stadien fallenden EB gleich¬ 
falls als freie Bei^e ein, so ist die Zahl der während einer bestimmten 
Zeitperiode aus dem Extrareizherd austretenden Extrareize ebenso 
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groß wie die Zahl der in derselben Zeit aus dem Sinusknoten aus¬ 
tretenden Normalreize. 

Führt man dieselbe kleine Untersuchung an der Kurve 2 a durch, 
so erhält man, da diese Kurve anders gebaut ist, folgendes Resultat: 
Die Zahl der während der dargestellten drei Perioden 
gebildeten Sinusreize ist zwölf; die Zahl der sicher 
blockierten Reize ist drei; die Zahl der manifest freien 
Reize ist sechs, die Ztdil der in die refraktäre Periode 
fallende Reize ist sechs. Es verhält sich demnach die 
Zahl der manifesten ER zur Zahl der im Sinus ge¬ 
bildeten diesmal nicht wie 1:3, sondern wie 1:2; 
rechnen wir aber die in die Refraktärperiode fallenden 
Reize wiederum zu den freien, so wäre auch diesmal 
die Zahl der aus dem Extrareizherd austretenden Reize 
ebenso groß (6 -h 6 = 12) wie die Z^l der in der 
gleichen Zeit im Sinusknoten gebildeten Reize. 

Wir wollen diesen Bemerkungen hinzufUgen, daß 
wir bisher an allen unseren parasystolischen Kurven 
mit atrioventrikulärer und ventrikulärer ES, in welchen 
das ERI kleiner ist als das NI, die gleiche Beobach¬ 
tung gemacht haben und daß das der Fall ist, auch 
wenn mehr als zwei ES hintereinander auftreten und 
auch dann, wenp die Länge der Extrareizperiode 
innerhalb der Kurve wechselt und in ein anderes, 
wiederum einfaches VerMltnis zu den Normalintervallen 
tritt. Wir haben bisher immer wieder gefunden, daß 
zwar das Verhältnis der manifest freien Extrareize zu 
der Zahl der im Sinus gebildeten Reize schwankt, so 
daß es sich wie 1:2, 1:3, 2:3, 3:4 verhalten kann, 
daß aber bei Hinzurechnung der in das refraktäre 
Stadium fallenden Reize zu den freien Reizen inner¬ 
halb noch so langer, parasystolisch gebauter Strecken 
die Summe dieser freien Reize immer gleich der Zahl 
der im Sinus gebildeten Reize ist. 

Die Abb. 3 b wird uns dazu führen, die gleiche 
Beobachtung bei aurikulären Parasystolien nach¬ 
zuweisen. Im übrigen wäre vielleicht noch an¬ 
zufügen, daß — wie aus den einfachen Verhältnissen 
des Rhythmus ohne weiteres folgt und wie alle 
Kurven zeigen — die Zahl der gesamten, innerhalb 
eines parasystolisch gebauten Kurvenstückes auftreten- 
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den ER zur ZaM der im Sinus gebildeten Reize stets im einfachen 
Verhältnis, und zwar im umgekehrten Verhältnis wie die entsprechen¬ 
den Interyalle stehen muß. 

Die Erklärung der Ahh. 3a und 3b nötigen uns, einiges 
von dem Inhalt einer in nächster Zeit erscheinenden ausführlichen 
Studie über aurikuläre Parasystolie hier kurz anzuführen. 

Man unterscheidet bekanntlich zwei Arten aurikulärer, extra¬ 
systolischer Kurven, eine, welche mit unvollständig kompensierender 
Pause einhergeht, und eine zweite, deren Pausen wie die der atrio¬ 
ventrikulären und ventrikulären Extrasystolen kompensieren. Die 
unvollständig kompensierende Pause wird auf folgende Art erklärt: 
Die vom Extrareizherd ausgehende Kontraktion verläuft auch gegen 
den Sinus und vernichtet das bis dahin aufgebaute Reizmaterial. Die 
nächste Erregung kann erst dann vom Sinus ausgehen, wenn das zu 
ihrer Erzeugung nötige Reizmaterial wieder aufgebaut ist, was die 
Dauer eines Normalintervalls beansprucht. Daher ist nach der gang¬ 
baren Auffassung die Pause zwischen einer aurikulären ES und der 
ihr folgenden NS um so viel länger als das NI, als der Extrareiz 
für seine Rückwanderung zum Sinus braucht. Die kompensierende 
Pause mancher aurikulärer Extrasystolien erklärt sich nach der gang¬ 
baren Auffassung daraus, daß der Extrareiz den Sinus gerade zu 
der Zeit erreicht, zu welcher ein Normalreiz fertig ist, oder etwas 
später, so daß die Sinuserregung bereits abgegangen ist. 

Die Ausmessung zahlreicher Kurven aurikulärer Extrasystolie 
hat uns aber gezeigt, daß es, wenn auch für manche, so bestimmt 
nicht für alle Fälle gültig sein kann, die Differenz zwischen unvoll¬ 
ständig kompensierender Pause und dem folgenden oder vorausgehenden 
Normalintervall als »Rückleitungszeit« des Extrareizes zu betrachten. 
Zunächst zeigt es sich, daß in manchen Fällen bei dieser Subtraktion 
Werte für die Rückleitungszeit erhalten werden, welche so lang sind, 
daß die Annahme, der im Vorhof entstandene Reiz brauche so lange 
Zeit, um zum Sinus zu gelangen, wenig Wahrscheinlichkeit hat. 
Nach den letzten Untersuchungen von Miki und Rothberger 
braucht ein im Vorhof des Hundeherzens möglichst weit vom Sinus 
gesetzter Extrareiz etwa 0,03 Sekunden, um zum Sinus zu gelangen. 
Da der Vorhof des Menschen größer ist als der des Hundeherzens, 
könnten immerhin Werte bis 0,10 Sekunden als Rückleitungszeit an¬ 
gesprochen werden. In manchen unserer Kurven beträgt aber die 
Difierenz zwischen Pause und vorangehendem oder folgendem Sinus- 
intervall bis zu 0,28 Sekunden. Ferner zeigt es sich, daß in vielen 
Kurven diese Differenz von einer Extrasystole zur andern in weiten 
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Grenzen schwankt. Vor allem aber ergibt die Messung in vielen 
Fällen von Extrasystolie, daß die Bestimmung des in der Pause ent¬ 
haltenen Normalintervalls nach der Länge anderer Normalintervalle 
manchmal nicht durchzuführen ist. Es kommt nämlich vor, daß die 
der Pause folgenden Normalintervalle an Länge allmählich abnehmen 
und daß das kürzeste oder die kürzesten Normalintervalle unmittelbar 
vor der nächsten Kupplung stehen; und es gibt umgekehrt Kurven, 
wo die Pause zeitweise kürzer ist als das ihr folgende Sinusintervall, 
so daß die Bestimmung der Rückleitungszeit durch Subtraktion sogar 
einen negativen Wert ergeben würde. Solche Erfahrungen sind 
geeignet, Mißtrauen gegen die Auffassung, nach welcher die Differenz 
zwischen Pause und folgendem Normalintervall die Rückleitungszeit 
des Reizes wäre, auch dort zu erwecken, wo — wie z. B. im Falle 3 
oder im Falle M. T. — diese Art der Bestimmung konstante und 
dem Experiment nach zulässige Werte für diese Zeit ergeben könnte. 

Aus diesen Gründen machen wir in der ausführlichen Arbeit 
über diesen Gegenstand den Vorschlag, die Differenz zwischen Pause 
und folgendem Normalintervall nicht als Rückleitungszeit, sondern 
— da ein Namen für diese Strecke erwünscht ist — als > Ver¬ 
schiebungszeit« zu bezeichnen. Denn, wo diese Strecke fehlt, be¬ 
trägt die Entfernung zwischen der ES und der folgenden NS die 
Zeit eines Normalintervalls. Die Einfügung dieser Strecke aber 
schiebt die nächste NS um ebenso viel hinaus, als die Länge dieser 
Strecke beträgt. 

Ln Falle 3 schwanken die Verschiebungszeiten im Verlauf der 
Originalaufnabmen zwischen 11 und 7, sind also annähernd konstant. 

Der Anblick einer aurikulären Parasystolie mit nicht kom¬ 
pensierender Pause, wie z. B. die der Abb. 3b, zeigt ohne weiteres, 
daß die Regel der einfachen Beziehungen zwischen Normalrhythmus und 
Extrareiärhythmus, die wir bei atrioventrikulärer und ventrikulärer 
Extrasystolie beobachtet haben, hier keine Geltung haben kann, wenn 
die ES in gleichen Kupplungen hinter Normalsystolen stehen. Ist 
es z. B. bei atrioventrikulärer Extrasystolie mit gleicher Kupplung 
von vornherein klar, daß das Extrasystolenintervall so lang sein muß, 
vrie ein Multiplum von Normalintervallen, so ist es bei aurikulärer 
Extrasystolie mit unvollständiger Pause ebenso ohne weiteres klar, daß 
das nicht der Fall sein kann. Denn die Normalsystolen, welche von 
ES gefolgt sind, sind voneinander nicht nur durch Normalintervalle 
getrennt, sondern durch eine Strecke, welche aus der Kupplung, der 
Verschiebungszeit und einem Normalintervall besteht. Infolgedessen 
kann das ES-Intervall, welches bei Parasystolien aus einer Reihe 
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von Extrareizintervallen besteht, nicht durch die Länge eines Normal- 
intervalls in einfachem Verhältnis teilbar sein und Normalintervall 
und Extrareizintervall können nicht in einfachem numerischem Ver¬ 
hältnis zueinander stehen. Dagegen läßt sich folgendes sagen: In¬ 
folge des Einsetzens der aurikulären ES wird ein Normalintervall 
verkürzt; es wird auf die Strecke: Kupplung 4- Verschiebungszeit 
reduziert, welche Strecke stets kleiner ist als ein Normalintervall. 
Verteilt man nun diese Verkürzung gleichmäßig auf alle Normal¬ 
intervalle, welche zwischen zwei aurikulären ES stehen, anstatt nur 
eines der Normalintervalle als verkürzt zu betrachten, so erhält man 
eine Anzahl »reduzierter Sinusintervalle«. Diese gerechneten — nicht 
tatsächlich vorhandenen — reduzierten Sinusintervalle stehen nunmehr 
in einfachem numerischem Verhältnis zu den Extrareizintervallen. 

Es könnte nun gewiß den Anschein erwecken, als oh durch 
Einführung dieser reduzierten Intervalle ein rein rechnerischer Ver¬ 
such gemacht würde, die Sinusintervalle und die Extrareizinte^alle 
auch bei aurikulärer Extrasystolie, in welcher einfache Beziehungen 
zwischen diesen Werten tatsächlich nicht vorhanden sind, in Be¬ 
ziehung zueinander zu bringen. Aber die Untersuchung zahlreicher 
Kurven zeigt, daß ein derartiger Versuch nicht willkürlich gemacht 
wird, sondern durch die Beobachtung der sich in der Kurve aus¬ 
drückenden Vorgänge aufgedrängt wird. Es ergibt sich nämlich aus 
vielen Beispielen, daß die Gleichheit der Kupplung hei aurikulären 
Parasystolien mit verkürzter Pause sehr häufig nicht durch das Gleich- 
hleihen aller in Betracht kommenden Größen, der Verschiehungszeit, 
der Extrareizintervalle und Normalintervalle, sondern vielmehr trotz 
der Verschiedenheit dieser Zeiten und mit Hilfe von derartigen 
Veränderungen vor sich gehen, daß Beziehungen irgendwelcher 
Art zwischen ihnen als Erklärung angenommen werden müssen. 
Bereits in Abh. 2 b ist eine kleine derartige Veränderung nach¬ 
weisbar; Es zeigt sich, daß die Kupplung der im Bigeminus stehenden 
ES niir dadurch der Kupplung der im Trigeminus stehenden ES gleich 
ist, weil die Extrareizintervalle, welche von letzterer zur ersteren 
führen, kleiner sind als die meisten der übrigen Extrareize (27, 27, 
27, 27 gegen 27, 28, 28, 28, 28, 27). — Viel deutlicher aber treten 
die Beziehungen, in welche Normalintervalle und Extrareizintervalle 
durch einen Mechanismus, dessen Resultut die gleiche Kupplung der 
Extrasystolen einer allorhythmisch gebauten Kurve ist, gebracht 
werden, dort hervor, wo die Extrareizintervalle gleich bleiben, die 
Verschiehungszeiten und die Normalintervalle aber Veränderungen 
mitmachen. In solchen Kurvenstücken läßt sich die zur Beobachtung 
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gelangende Zeitveränderung kaum anders ausdrUcken als, wenn man 
sagt: Die Normalintervalle strecken sich oder aber sie werden an 
anderer Stelle so verkürzt, daß die aus dem Extrarei^erd zum Austritt 
gelangenden Extrasystolen, obwohl das ES-Intervall aus streckenweit 
ganz gleich bleibenden Extrareizen zusammengesetzt ist, immer wieder 
in konstante Kupplung zu einer vorausgehenden NS treten können. 

Dabei setzt sich aber, wie besonders auch der Fall M. T. zeigen 
wird, das Problem der konstanten Kupplung aus zwei Teilproblemen 
zusammen. Denn die in konstanter Kupplung hinter einer NS auf¬ 
springende ES setzt nicht nur einen gewissen zeitlichen Zusammen¬ 
hang des Bhythmus von Normalreizen und Extrareizen voraus, sondern 
sie beruht zudem noch darauf, daß gerade der in einer bestimmten 
zeitlichen Beziehung zu einer vorausgehenden NS gebildete ER den 
Durchtritt durch die Blockierungszone frei findet. 

Die Besprechung des Falles M. T. wird uns dazu nötigen, an 
späterer Stelle über die Teilprobleme ausführlicher zu sprechen, welche 
der in vielen Parasystolien nachweisbaren Erscheinung der konstanten 
Kupplung zugrundeliegen. An dieser Stelle wollen wir die Abb. 3 b 
nur noch dazu benützen, um an ihr die Beziehungen der freien 
Extrareize zu den Sinusreizen in Fällen von aiirikulärer Parasystolie 
zu besprechen, so wie wir früher dieselbe Frage für atrioventrikuläre 
und ventrikuläre Parasystolien an Abb. 2 a und 2 b erörtert haben. 

Unter den Pfeilen der Abb. 3 b sind dieselben Zeichen ein¬ 
gezeichnet, mit denen wir unter Abb. 2 a und 2 b die manifest freien 
Und die blockierten Reize charakterisiert haben. Die unbezeichneten 
Reize sind wieder diejenigen, welche in die refraktäre Phase der NS 
fallen und welche wir im folgenden versuchsweise wieder zu den 
freien Reizen zählen werden. Bei der Mitzählung der Sinusreize 
ist folgendes zu bedenken: Nach der allgemein gangbaren Auffassung 
vernichtet die zum Sinus rücklaufende, vom Extrareiz ausgelöste 
Extrakontraktion das dort in Bildung begriffene Reizmaterial, so daß 
der Aufbau eines neuen Reizes beginnt; dieser führt zu der nach 
der unvollständig kompensierenden Pause auftretenden NS. Deshalb 
rechnen wir für jede in der Kurve auftretenden Pause zwei Sinus¬ 
reize: Denjenigen, dessen Aufbau gestört wird, und denjenigen, welcher 
die folgende NS erzeugt. Demnach werden in der Zeitstrecke, die 
Abb. 3 b darstellt, und zwar vom Beginn bis zum Ende der vierten 
Normalperiode 13 Sinusreize gebildet. Die Auszählupg der freien 
Reize ergibt nun — wenn wir wiederum die manifest freien und die 
in die refraktäre Phase fallenden addieren — dasselbe Resultat, 
welches, wie oben erwähnt, die atrioventrikuläre xmd ventrikuläre 
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Pfirasystolie ergeben; obwohl diese aurikuläre Parasystolie aus einem 
Wechsel von Trigeminie und Bigeminie besteht, und obwohl die 
Pausen verkürzt sind, ist die Summe der während irgendeiner Zeit¬ 
periode aus dem Extrareizherd auf tretenden »freien Beize« gleich 
der Summe der Normalreize, deren Bildung in der gleichen Zeit im 
Sinus angelegt wird. Wir erhielten dasselbe Resultat bei allen anderen 
Fällen von Parasystolie, die wir analysiert haben, vorausgesetzt daß 
die Extrareizintervalle kleiner sind als die Normalintervalle. 


Wir wenden uns nunmehr der Analyse des Falles M. T. zu und 
beginnen zunächst mit der Feststellung gewisser zeitlicher Beziehungen, 
welche wir bereits in einer früheren Arbeit hervorgehoben haben. 

Wir haben bereits früher erwähnt, daß die vorliegende Kurve 
des Falles M. T. aus einer Reihe von Normalsystolen besteht, welche 
von 20 aurikulären ES unterbrochen ist, und daß diese ES von 
Pausen gefolgt sind. Wir bezeichnen nunmehr jede ES mit der ihr 
vorhergehenden Kupplung und der bis zur nächsten ES folgenden NS 
als »Periode« und sehen, daß wir damit die Kurve in 20 Perioden 
zerlegen. Es zeigt sich nun bei näherer Betrachtung, daß die Normal¬ 
intervalle nicht so regelmäßig, die Kupplungen nicht so durchaus 
unregelmäßig sind, als es beim ersten Anblick den Anschein hat. 

Was zunächst die Normalintervalle betrifft, so sieht man, daß 
sie von ihrer Mittellänge von 74—75 in der 2. Periode allmählich 
bis zur 4. Periode abnehmen und auf 72—73 sinken, daß sie dann 
in der 6. Periode mit 79 ihren Maximalwert erreichen, in der 8. Periode 
wieder 74 und 75 betragen und in der 10. Periode mit 72 wieder 
ihre stärkste Kürzung aufweisen. Von da an sind die Ausschläge 
geringer, sie bewegen sich nunmehr zwischen 74, 75 (11. \ind 
12. Periode) bis 72, 70 in der 14. Periode und die Länge der Nor¬ 
malintervalle bleibt dann von der 17. Periode mit einem Intervall 
von 74—76 fast vollständig gleichmäßig. 

Betrachtet man nun die Kupplungen der Extrasystolen, so fällt 
folgendes auf: Da die Normalintervalle bis zu 79. Hundertstelsekunden 
lang sind und die refraktäre Phase des Vorhofs etwa 35 Hundertstel¬ 
sekunden dauern dürfte, so stehen für unregelmäßig einfallende Extra¬ 
systolen die ^Zeitpunkte von 35—79. (bzw. 72) zur Verfügung Und 
es wäre unter der Voraussetzung eines regellosen Einfalls zu erwarten, 
daß die 20 Extrasystolen der Kurve sich in annähernd gleichmäßiger 
Weise über diese lange, zu ihrer Verfügung stehende Diastole ver- 
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teilen. Es zeigt sich aber, daß gewisse Zeitpunkte von der ES in 
ganz besonderer Weise bevorzugt werden: unter 19 ES, deren 
Kupplung bestimmt werden konnte, haben 5 die Kupplung 65, 1 die 
Kupplung 66. — Ferner haben 3 Extrasystolen die Kupplungen 
46—48, 3 Extrasystolen die Kupplungen 50, während die übrigen 
in den Distanzen 44, 53, 54, 56, 56, 58 und 70 den vorangehenden 
Normalsystolen folgen. Es zeigt sich mithin deutlich die Bevor¬ 
zugung gewisser Zeitpunkte im Verlauf der Diastole, besonders die 
Wahl des Zeitpunktes 65 nach Beginn der Systole. 

Es zeigt sich nun ferner, daß die Wahl der Kupplung 65 einen 
besonderen Einfluß auf den Verlauf der Kurve nimmt. 

Wenn wir an denjenigen Stellen, wo die Kupplung 65 zum 
Ausdruck kommt — es sind das die Perioden 2, 5, 12, 15, 16, 17 — 
die Verschiebungs- (Bückleitungs^) Zeiten in der gewöhnlichen Art, 
d. i. also dadurch bestimmen, daß wir von der unvollständig kompen¬ 
sierenden Pause die Länge des folgenden Normalintervalls abziehen, 
so erhalten wir verschiedene Längen: Es beträgt die Verschiebungs¬ 
zeit der 2. Periode 12, der 5. Periode 11, der 12. Periode 10, der 
15. Periode 5, der 16. Periode 6, der 17. Periode 8. Dabei ist zu 
beachten, daß die in den übrigen Perioden der Kurve in die Er¬ 
scheinung tretenden Verschiebungszeiten fast durchaus 10—12, ein¬ 
mal 8 betragen. Wir haben auch oben bereits erwähnt, daß Schwan¬ 
kungen der Verschiebungszeiten, und zwar in noch höherem Aus¬ 
maße als hier in den meisten allorhythmisch verlaufenden aurikulären 
Extrasystolien zur Beachtung kommen. Die Schwankungen dieser 
Zeit in den mit der Kupplung 65 beginnenden Perioden unserer 
Kurve wären demnach an und für sich nicht auffallender als die 
gleichartigen Schwankungen in anderen Fällen. 

Es zeigt sich aber, daß die von der Kupplung 65 eingeleiteten 
Pausen vermöge dieser Schwankungen der Verschiebungszeiten kom¬ 
pensatorische Pausen ergeben. Das zeigt die folgende kleine Zu¬ 
sammenstellung (Kupplung = K, Pause = P): 

Periode 2: K-)-P=65-f-87—152=2x76; Länge des der K vorangehen¬ 
den NJ=76, Länge des der P folgenden NJ—75. 

Periode 5: K-t-P=65-l-89=154=2x77; Länge des der K vorangehen¬ 
den NJ=74, Länge des der P folgenden NJ=78. 

Periode 12: K-|-P=65-|-84=149=2x74‘/2; Länge des der K voran¬ 
gehenden NJ=75, Länge des der P folgenden NJ=74. 
Periode 15: K-|-P=65-f-80=145=2x72y2; Länge des der K voran¬ 
gehenden NJ=70, Länge des der P folgenden NJ=75. 
Periode 16: K-f-P= 65 -(- 82 = 147 = 2 x 73 Y 2 : Länge des der K voran¬ 
gehenden NJ=73, Länge des der P folgenden NJ=74. 
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Periode 17: K+P=66-4-84=150=2x75; Länge des der K vorangehen¬ 
den NJ=:73, Länge des der P folgenden NJ=76. 

So finden wir, daß die mit der Vorzugskupplung von 65 ein¬ 
setzende ES von einer kompensierenden Pause gefolgt wird und daß 
die vorliegenden Kurven aus Perioden mit vollständig kompensieren¬ 
den Pausen sich zusammensetzen, was bei anderen extrasystolischen 
Kurven nicht oder nur ausnahmsweise vorkommt. 

Bei der genauen Durchsicht des Kurvenstttckes läßt sich leicht 
ersehen, daß noch einmal eine kompensierende Pause auftritt, näm¬ 
lich in der 8. Periode, wo die ES besonders spät, 70 Hun¬ 
dertstelsekunden nach der NS auftritt und von einer besonders kurzen 
Pause (98) gefolgt ist. BKer beträgt das der Kupplung voraus¬ 
gehende Normalintervall 75, das der Pause folgende 74 und die 
Summe von K-|-P ergibt 148, demnach ein doppeltes Normalintervall. 
Der Grund der Kompensation ist nun an dieser Stelle leicht zu 
finden: es dürfte derselbe sein, der auch sonst die Kompensation 
der Pause in manchen Fällen von aurikulärer Extrasystolie bewirkt. 
Die Extrasystole tritt hier so spät, nämlich 4 Hnndertstelsekunden 
vor dem Eintritt der nächsten Normalsystole auf, daß diese Normal¬ 
systole bereits fertig gebildet, ja vielleicht schon im Ablaufen 
begriffen ist, wenn die Extrasystole am Sinus ankommt» Wir könnten 
dieselbe Ursache auch in der 15. Periode zur Erklärung der kom¬ 
pensierenden Pause nach der Kupplung 65 annehmen: denn vor der 
15. Periode ist das Normalintervall so stark abgesunken (70), die 
Differenz zwischen Pause und folgendem Normalintervall ist so 
gering (5), daß auch hier das im Vergleich zu dem kurzen Normal¬ 
intervall relativ sehr späte Einsetzen der Extrasystole die Ursache 
der kompensierenden Pause sein könnte. Auch die 16. und 17. Periode 
könnte so erklärt werden, obwohl die Verschiebungszeit von 8 Hun¬ 
dertstelsekunden auch sonst in der Kurve eintritt. In den Perioden 
2, 5, 12 beträgt aber die Differenz zwischen Pause und Normal¬ 
intervall 10-^12 Hundertstelsekunden; sie ist ebenso groß wie an 
vielen anderen Stellen der Kurve. Hier kann deshalb die gangbare 
Erklärung einer kompensierenden Pause bei aurikulärer Extrasystolie 
keine Anwendung finden. Vielmehr liegt die Frage hier folgender¬ 
maßen: Warum nehmen im Verlauf unserer Kurve die Extrasystolen 
so häufig gerade diejenige Kupplung an, welche zur Verschiebungszeit 
addiert, die Länge eines Normalintervalls ergibt? Warum stellen 
sich die Extrasystolen so häufig gerade im Zeitpunkt 65 nach einer 
Normalsystole ein? 


Digitized by 


Google 


Original from 

NORTHWESTERN UNIVERSITY 



Ein Fall von anriknlärer Parasystolie nsw. 225 

Wir müssen zur Beantwortung dieser Frage mit einigen Worten 
auf Resultate zurückgreifen, zu welchen uns frühere experimentelle 
Versuche geführt haben. 

Werden an den rhythmisch schlagenden Vorhof eines bloßgelegten 
Hundeherzens rhythmische Extrareize gesetzt, so entstehen nach 
den Extrasystolen kurze, unvollständig kompensierende, konstante 
Pausen und, vom zweiten Extrareiz angefangen, stehen alle 
Extrareize in gleicher Kupplung hinter der ihr vorangehenden 
Normalsystole. Das ist aus Abb. 4 leicht zu ersehen, in welcher 
als Beispiel das Normalintervall 80, das Extrasystolenintervall 224 
gewählt wurde und der Fall angenommen ist, daß der erste, künstlich 
gesetzte Extrareiz 38 Hundertstelsekunden hinter die erste Normal¬ 
systole einfällt. Da bei den experimentell erzeugten Extrasystolen, 
solange der Angriffspunkt des Reizes konstant ist, die Rückleitungs¬ 
zeit die gleiche ist, hier beispielsweise 6 Hundertstelsekunden, da 
ferner die Normalintervalle gleich lang sind, so muß die Differenz 
zwischen dem Extrasystolenintervall und der Summe von Normal¬ 
intervall -|- Pause, diese Differenz, welche die Kupplung darstellt, 
im weiteren Verlauf der Kurve immer gleich bleiben. 
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Abb. 4 nnd 5. 

Abb. 5 zeigt nun einen speziellen Fall einer derartigen Extra- 
systolie, einen Fall, welcher nicht im Experiment gefunden, aber 
nach dem Muster der experimentellen Kurve konstruiert ist. Hier 
ist die erste Kupplung wieder 38, das Normalintervall wieder 60, 
die Rückleitungszeit wieder 6; aber als Extrasystolenintervall wurde 
die Zeitstrecke 160 gewählt, das ist ein doppeltes Normalintervall. 
Es zeigt sich nun, daß bei dieser Länge des Extrasystolenintervalls 
die zweite und alle folgenden Kupplungen so lang werden, daß die 
Summe von Kupplung und Rückleitungszeit stets ein Normalintervall 
ergibt, daß also die Pausen zu kompensierenden Pausen werden. 
Dasselbe Resultat ergibt sich, wie groß auch immer die erste Kupp¬ 
lung, die Normalintervalle und die Rückleitungszeit genommen wer¬ 
den, sobald nur das Extrasystolenintervall ein ganzes Vielfaches des 
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Normalintervalls wird. Es muß auch dasselbe Besultat sich ergeben, 
wenn diejenige Strecke, um welche die Normalsystolen nach Einfall 
der Extrasystolen verschoben werden, nicht durch Bückleitung, son¬ 
dern auf irgendeine andere Art zustande kommt, vorausgesetzt, daß 
die Verschiebung der Normalintervalle immer ein konstant bleiben¬ 
des Maß beträgt. 

Wir bezeichnen nunmehr diejenige Kupplung, welche zu einer 
konstanten Verschiebungszeit addiert, die Länge eines Normalinter¬ 
valls ergibt, als »kompensierende« Kupplung und können sagen, daß 
eine Extrasystole dann in die kompensierende Kupplung 
treten wird, wenn die Entfernung dieser Extrasystole von 
der ihr vorhergehenden Extrasystole ein genaues Multi- 
plum der Normalintervalle ist, welche zwischen die beiden 
Extrasystolen hineinfallen. 

Von den Extrasystolen der Kurve M. T. stehen sechs in der 
kompensierenden Kupplung. Wir wissen von einer von ihnen, daß hier 
die Kompensation nur dadurch zustande kommen konnte, daß die 
Normalintervalle zu kurz geworden sind, so daß der zurückgeleitete 
Reiz den Sinus erst nach Abgang des Normalreizes erreichen dürfte. 
Lassen sich die übrigen kompensierenden Kupplungen von 65 durch 
die besprochenen Beziehungen zwischen Normalintervall-und Extra¬ 
systolenintervall erklären ? 

Das geht aus folgender Zusammenstellung hervor: 

Periode 1 : Die Entfernung der ES 5 von der ESo beträgt 380. 
Diese Strecke von 380 setzt sich zusammen aus der Pause 88 , 
den Normalintervallen 75, 76, 76 und der Kupplung 65. Die 
Pause 88 ist die Summe eines Normalintervalls von 75 und einer 
Verschiebungszeit von 13 (?); die Kupplung 65 gibt, um 12 ') 
vermehrt, ein Normalintervall von 75 ‘/j. Das Extrasystoleninter¬ 
vall 380 besteht demnach aus den Strecken 75(?), 75, 76, 76,75'/3 
380: 5 = 76 (das durchschnittliche Normalintervall beträgt 751 / 2 )- 

Periode 4: Die Entfernung der ES 13 von der ESig beträgt 368. 
Diese Strecke von 368 setzt sich zusammen aus: (72i/2 -f- 11 Vs)» 
73, 72, 74 (76—11); das ES ist demnach ein Vielfaches der 
Normalintervalle (368 = 5 X 73.6; das durchschnittliche Intervall 
beträgt 73.5). 


1) Die Länge des in der Pause enthaltenen Normalintervalls ist als Mittel¬ 
zahl ans dem der Kupplung vorangehenden und dem der Pause folgenden 
Normalintervall berechnet. 
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Periode 11: Die Entfernung der ES 50 von der ES 4 ^ beträgt 373. 
Diese Strecke setzt sich zusammen aus: (75 -t- 11), 74, 75, 75 
(74.5—9.5); das ES beträgt demnach 373 = 5 X 74.6; das durch¬ 
schnittliche Normalintervall beträgt 74.3. 

Periode 14: Die Entfernung der ESaj von der ES 58 beträgt 291. 
Diese Strecke besteht aus: (71.5-1-12.5), 72, 70, (72 Yj— 71 / 2 ); 
die Teilung der Strecke 291 durch 4 ergibt 72.25, das durch¬ 
schnittliche Intervall beträgt 71.5. 

Periode 15. Die Entfernung der ESoe von der £832 beträgt 293. 
Diese Strecke besteht aus: (72 1 / 2 + 7 72 )» 75, 73, 73 ^ 2 — 81 / 2 - 
Die Teilung dieser Strecke durch 4 ergibt 73.25; das durch¬ 
schnittliche Normalintervall beträgt 7372* 

Periode 16: Die Entfernung der ES 70 von der ESjg beträgt 295. 
Die Strecke besteht aus: 73 72 -l- 872 > 74, 73, 74 72 — 872 * Die 
Teilung von 295 durch 4 ergibt: 73.75. Das durchschnittliche 
Normalintervall ist 73.75. 

Diejenigen Extrasystolenintervalle, welche die Kupplung 65 er¬ 
geben, sind demnach der Reihe nach bis zu Differenzen von 0,025,0,005, 
0,015, 0,05, 0,01, und 0 Sekunden, genau ein Vielfaches derjenigen 
Normalintervalle, die innerhalb des Bxtrasystolenintervalls liegen. 
Die größte Differenz (0,05 Sekunden) ergibt diejenige Periode, bei welcher, 
wie schon früher erwähnt, die Verschiebungszeit eine abnorm kurze, 
von den anderen Verschiebungszeiten abweichende ist. Die übrigen 
Differenzen sind im Verhältnis zur Länge der Strecke: 3,80—2,91 
Sekunden so gering, daß sie vielleicht daraus erklärt werden können, daß 
die in der Pause enthaltenen Normalintervalle nicht gemessen, sondern 
nur geschätzt werden können. Wie im übrigen die früher gegebene 
Berechnung der kompensierenden Pause ergibt, werden die vielleicht 
vorhandenen geringen Unterschiede durch die gleichfalls geringen 
Unterschiede der Verschiebungszeiten im Verlauf der Kurve aus¬ 
geglichen. 

Es erscheint demnach wahrscheinlich, daß die Extrasystolen¬ 
intervalle der vorliegenden Kurve, wie die Extrasystolenintervalle 
ventrikulärer und atrioventrikulärer Parasystolien nicht ohne ein 
bestimmtes Verhältnis zu den Normalintervallen entstehen. Es wäre 
jedenfalls ein sonderbares Spiel des Zufalls, wenn an fünf Stellen 
der Kurve diese beiden Längen, ohne eine Beziehung zueinander 
zu haben, in ein derartiges .Verhältnis zueinander träten, daß die 
eine Länge genau oder fast genau ein Vielfaches der anderen wird. 

15* 
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Wir kennen solche Beziehungen von den parasystolischen Kurven 
her, d. h. von Kurven, in vtrelchen die Extrasystolen der Ausdruck 
eines in einem Extrareizherd entstehenden Extrareizrhythmus sind. 
Deshalb untersuchen wir im folgenden, oh die Extrasystolen der 
Kurve M. T. trotz der Verschiedenheit vieler Kupplungen einen 
eigenen Rhythmus erkennen lassen. 

Wenn wir die Abb. 3b zum Vergleich heranziehen, so sehen 
wir, daß der dieser Kurve zugrundeliegende Extrareizrhythmus, wäre 
er nicht durch die Kurve der paroxysmalen Tachykardie bereits ge¬ 
geben, dadurch errechnet werden könnte, daß man das größte Maß 
der verschiedenen Extrasystolenintervalle feststellt. In Kurve 3 b 
sind die Extrasystolenintervalle 166 und 108. Wenn diese beiden 
Strecken Multipla einer dritten Strecke, des Extrareizintervalls, sind, 
so muß 166 gleich sein ax, 108 = bx, wobei x die Länge des Extra¬ 
reizintervalls ist. Es verhält sich dann a; b = 166 :108 = 6:4, 
woraus sich x mit 27—28 berechnen läßt. Sollten also die Extra¬ 
systolenintervalle der feurve M. T. gleichfalls Multipla von Extra¬ 
reizintervalls sein, so wäre es möglich, diesen Extrareizintervall aus 
dem gegebenen Extrasystolenintervall zu berechnen. 

Die Extrasystolenintervalle des vorliegenden Kurvenstückes M. T. 
haben die folgenden Längen: 


Periode 1: 

(Nr. 0— 6) : 380 

Periode 11 

(Nr. 46—50): 373 

» 2: 

( » 5— 9) : 282 

» 12 

( » 50—54) : 281 

» 3 

( » 9—13) : 279 

» 13 

( » 54—58): 284 

» 4 

( » 13—18) : 368 

» 14: 

( » 68—62): 291 

» 5 

( . 18—23) : 374 

» 15 

( » 62—66) : 293 

. 6 

( » 23—28) : 378 

» 16 

( » 66—70) : 295 

» 7 

( » 28-33) : 384 

. 17: 

( » 70—74) : 290 

» 8 

( » 33—37) : 285 

1 * 18, 

( » 74—78) : 282 

. 9 

( * 37—41) : 279 

1 » 19 

( » 78—82) : 284 

. 10 

( * 41-45) : 276 

i 



Diese Zahlen lassen sich leicht in zwei Gruppen bringen, von 
welchen die eine von 284—368, die andere von 276—285 reicht. 
Diese Schwankungen zeigen bereits, daß nicht ein festes 
gemeinsames, sondern ein in gewissen Grenzen schwankendes Maß 
zu erwarten ist. Berechnet man das Mittel der beiden Gruppen, so 
erhält man die Zahlen 376 und 285. Einen Anhaltspunkt für die 
weitere Berechnung gibt die Überlegung, daß, wenn diese beiden 
Ziffern ein gemeinsames Maß enthalten, dieses Maß auch in ihrer 
Differenz enthalten sein muß. Nun ist die Differenz zwischen 376 
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und 285 gleich 91. Die Zahl 376 ist gleich 4 X 94, die Zahl 285 
ist gleich 3 X 95. Korrigiert man 376 auf 380, so ist die Mittel¬ 
zahl der längeren Extrasystolenintervalle gleich 4 x 95, die Mittel¬ 
zahl der kürzeren 3 X 95, die Differenz zwischen den größeren und 
den kleineren Intervallen gleich 95, und wir sehen, daß die gefun¬ 
denen Zahlen ein gemeinsames Maß — ein Extrareizintervall — 
enthalten, welches annähernd um 95 liegen dürfte. 

Die Zerlegung der aus der Kurve sich ergebenden Extrasystolen¬ 
intervalle in Multipla eines gemeinsamen Maßes, welches um 95 
schwankt, führt nun zu der folgenden Tabelle und zu derjenigen Dar¬ 
stellung der Kurve, welche in Abb. 6 wiedergegeben ist: 


Periode 1: (Nr. 0— 5) 4X95 
» 2: . (6—9)3x94 

» 3: » (9—13) 3X93 

» 4: » (13—18) 4X92 

» 5: » (18-23) 4x931/2 

» 6: . (23—28) 4x9472 

» 7: » (28—33) 4X96 

» 8: » (33—37) 3x95 

» 9: . (37—41) 3X93 

» 10: » (41—46) 3X92 


Periode 11: (Nr. 45—50) 4 X 937s 

» 12: . (50—54) 3x94 

» 13: . (54— 58) 3 x 942/3 

» 14: » (58—62) 3 x 972/8 

» 15: . (62-66) 3x98 

» 16: » (66—70) 3x98 

» 17: » (70—74) 3x 962/3 

> 18: »(74—78) 3x94 

. 19: » (78—82) 3x9472 


Die Schwankungen der gefundenen Teilzahlen, welche wir im 
folgenden zunächst als Extrarcizintervall ansprechen werden, liegen 
zwischen 92 und 98 und können je nach den Anforderungen, welche 
an dieses gemeinsame Maß gestellt werden, als groß oder klein be¬ 
trachtet werden. Immerhin ist zu bedenken, daß es sich hier um 
Hundertstelsekunden handelt und daß diese Schwankungen im Ver¬ 
lauf einer Kurve verkommen, in der die Schwankungen des Normal¬ 
intervalls noch größer sind, weil sie zwischen 70 und 79 liegen. Es 
ist auch hervorzuheben, daß selbst die Extrareizintervalle, welche bei 
der paroxysmalen Tachykardie zustande kommen, gewissen Schwan¬ 
kungen unterliegen können. 

Aber mehr noch als die Teilbarkeit der Extrasystolenintervalle 
unserer Kurve in Intervalle, welche relativ geringe Differenzen auf¬ 
weisen, veranlassen uns zu der Annahme, daß es sich hier um reale, 
vorgebildete Teilzahlen handelt, diejenigen Beziehungen der Teilzahlen 
zueinander und zu den Normalintervallen unserer Kurve, welche aus 
der folgenden Tabelle hervorgehen. 
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der die Periode 

Inter- 

Inter- 

Vereinigung der ESR 
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vall 

vall 

in Gruppen von 94 

N-Rhythmen 
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65 

380 
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4:5 
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46 

282 

94 

3x94; 




4:5 
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48 

279 

93 





4; 5,07 
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65 

368 

92 





4:5 

5 

53 

374 

93,5 
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54 

378 

94,5 
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384 

96 
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58 

50 

285 

279 
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50 

276 
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11 

65 

373 

93,25 



CO 




12 

48 

281 

93,66 




4:5 

13 

56 

284 

94,66 






Verhältnis der Durch- 

14 

65 

291 

97 






Schnittsrhythmen 3:4 

15 

65 : 

293 

97,66 




3:4 

16 

66 ^ 

295 

98,33 




3:4 

17 

56 

290 

96,66 





18 

44 

282 

94 

3x94 




Verhältnis der Durch- 

19 

.50 

284 

94,66 





Schnittsintervalle 4:5 


Diese Tabelle zeigt folgendes: Die in Kurve 4 wiedergegebenen 
Extrareizintervalle zeigen Schwankungen. Sie fallen von 95 auf 92, 
steigen bis 96, fallen bis 92, steigen wieder an bis 98,33 und fallen 
wieder auf 94 ab. Das Mittelstück der Tabelle (Periode 2—14) 
zeigt, daß der Mittelwert dieser Schwankungen von Periode 2 bis 14 
genau 94 ist. Die Perioden 8 und 9 zusammen geben genau den 
Durchschnittswert von 94. An sie schließen sich nach oben drei, 
nach unten zwei Perioden an, während welcher die Extrareizintervalle 
nach oben durchschnittlich so weit ansteigen, nach unten durch¬ 
schnittlich so weit abfallen, daß sich wieder der Mittelwert 94 ergibt; 
dadurch beträgt die Zeitstrecke von der der 4. Periode folgenden 
Extrasystole bis zu der der 11. Periode folgenden Extrasystole gerade 
25x94. An diese Periodengruppe schließen sich nach oben und 
unten (früher und später) je drei Perioden an, während welcher die 
Extrareizintervalle teils bis 92 abfallen, teils bis 97 ansteigen. Diese 
Schwankungen sind aber wieder so geregelt, daß die Zeitstrecke von 
der der 1. Periode folgenden Extrasystole bis zu der der 14. Periode 
folgenden Extrasystole gerade wieder durch 94 teilbar ist, indem in 
dieser Zeit 44 Extrareizintervalle der durchschnittlichen Länge von 




Digitized by Goc.gle 


Original frorri 

NORTHWESTERN UNIVERSITY 



231 


Ein Fall von aariknlSrer Parasyatolie usw. 

94 gebildet sind. Die dritten großen, durch 94 teilbaren Perioden 
(25 x 94 und 44 x 94) beginnen und endigen jedes Mal mit den 
Kupplungen 65. 

Diese Verhältnisse sind hier aus anderen Gründen aber auch 
deshalb dargestellt, weil diese eigentümlichen Regelmäßigkeiten gewiß 
für die Realität der Unterteilung der Extrasystolenintervalle in 
Extrareizintervalle sprechen. Sie waren uns aber auch bei der Be¬ 
rechnung der folgenden Kolonne, welche die Verhältnisse der Normal¬ 
intervalle zu den Extrareizintervallen betrifft, von Wert. 

Diese letzteren Beziehungen sind aus den Daten der Perioden 
nicht ohne weiteres ersichtlich. Bei ihrer Feststellung führt das eine 
Mal die eine, das andere Mal eine andere Art der Betrachtung 
rascher zum Ziel. Deshalb werden im folgenden die einzelnen 
Perioden gesondert besprochen, soweit es notwendig erscheint. 

Periode 1: Das Verhältnis der Normalintervalle zu den Extra¬ 
reizintervallen folgt in dieser Periode aus derjenigen Konstruktion, 
welche oben erwähnt wurde und zur Aufstellung des Namens 
»kompensierende Kupplung« geführt hat. Wir haben oben aus¬ 
geführt, daß die kompensierende Kupplung dann auftritt, wenn 
bei konstanter Verschiebungszeit die Entfernung der in der 
kompensierenden Kupplung stehenden Extrasystole von der der 
vorhergehenden ein Multiplum der Durchschnittsintervalle ist, 
welche zwischen diesen beiden Extrasystolen liegen. Da die 
Extrasystole, welche der Periode 1 folgt, in der kompensierenden 
Kupplung steht und die Verschiebungszeit konstant ist, so ist 
das von dieser Extrasystole abgeschlossene Intervall ein Multi¬ 
plum des Normalintervalles. Da dieses Extrasystolenintervall 
aus vier Extrareizintervallen besteht und die Zahl der Normal¬ 
intervalle während dieser Zeit 5 beträgt, so verhält sich das 
Extrareizintervall zum Normalintervall wie 4:5. 

Periode 2: Hier ist eine der Periode 1 vollkommen analoge 
Konstruktion dadurch unterbrochen, daß ein Extrareiz zu früh 
übergeht. Ginge nicht dieser, sondern der folgende Extrareiz 
über, so wäre wieder die kompensierende Kupplung erreicht. 
Demnach besteht hier dasselbe Verhältnis der Extrareizintervalle 
zu den Normalintervallen wie in Periode 1 (4:5). 

Periode 3: Da hier die Konstruktion keinen Anhaltspunkt für die 
Berechnung der Relationen gibt, wurde auf eine Art verfahren, 
welche auch in einer späteren Periode ihre Anwendung fand, 
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welche aber vielleicht an einzelnen Stellen, z. B. gerade in dieser 
Periode Fehlerquellen enthalten kann. Es lassen sich nämlich in 
Periode 3 nur 2 Normalintervalle messen, die Intervalle 74 und 72. 
Wie der Gang des Sinusrhythmus an den Stellen der Kupplung 
und der nicht kompensierenden Pausen ist, läßt sich aus der 
Kurve nicht entnehmen und es wurde deshalb der Bhythmus 
aus dem Rhythmus der vorhergehenden und nachkommenden 
Intervalle geschätzt. Danach wird hier das durchschnittliche 
Normalintervall aus den Zahlen 74, 74, 74, 72, 72 bestimmt. 
Es beträgt demnach 73,2. Da das Extrareizintervall an dieser 
Stelle 93 beträgt, so ergibt sich daraus ein Verhältnis 3,93:5 1 ). 

Periode 4; Das Verhältnis 4:5 ergibt sich aus dem Auftreten der 
kompensierenden Kupplung. 

Periode 5—11: Die analog der Periode 3 angestellten Berechnungen 
ergehen hier für jede einzelne Periode Zahlen, welche nicht in 
einfachen Verhältnissen stehen (z. B. 4:4,83, 4:5,06 usw.). Daß 
aber die Durchschnittsintervalle dieser Perioden wieder im ein¬ 
fachen Verhältnis 4:5 angelegt sind, geht aus Folgendem hervor. 
Diese Strecke enthält 1 Extrasystole mit kompensierender und 
5 Extrasystolen mit unvollständig kompensierender Kupplung. 
Die Bigemini dieser Strecke sind der Reihe nach um 14, 14, 6, 
12, 12 verkürzt. Die Strecke ist 23,49 Sekunden lang, enthält 
44 Extrareizintervalle der Länge 94 und es wurden innerhalb 
dieser Zeit 32 Normalintervalle angelegt. Wenn wir zu der 
Strecke von 2349 die Summe der Verkürzungen addieren, so 
erhalten wir das Intervall 2407, welches, durch 32 geteilt, einem 
Durchschnittsintervall von 75,2 entspricht. Die Längen 75,2:94 
verhalten sich wie 4:5. 

Periode 12: Diese Periode ist analog gebaut wie Periode 2. 

Periode 13 und 14: Jede einzelne Periode für sich gibt Be¬ 
ziehungen, welche nicht einfachen Zahlen entsprechen. Dabei 
gibt die Periode 13 den Durchschnittswert für das Normal¬ 
intervall — in derselben Art berechnet wie in Periode 3 von 
72,6 — die Periode 14 den Durchschnittswert von 71,4. Da in 

1) Da diese Periode das einzige, nicht in einfachen Zahien aasdrttckbare 
Verhältnis ergibt, so wird hier die Möglichkeit in Betracht zn ziehen sein, 
daß die znr Berechnnng des Normaiintervalls dienenden Werte am einige 
Hnndertstelseknnden unrichtig geschätzt sind. Das Dnrchschnittsintervaii 74,4 
würde das Verhältnis 4:6 ergeben. 
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beiden Perioden je 4 Normalintervalle angelegt werden, so 
ergibt sich der Durchschnittswert 72, welcher sich zu dem 
Durchschnitt der Extrareizintervalle wie 3:4 verhält. 

Periode 15 und 16: Die Perioden beginnen und enden mit kompen¬ 
sierenden Kupplungen. In jeder Periode entsprechen 3 Extra¬ 
reizperioden 4 Normalintervallperioden, welche daher zueinander 
im Verhältnis 3:4 stehen. 

Periode 17: Von hier an scheint ein neuer Periodenkomplex zu be¬ 
ginnen. Der Rhythmus der Normalrhythmen während der 
Periode 17 ist: 74Y2, 74V2, 76, 74, 75, woraus sich ein Ver¬ 
hältnis 4:5,17 zu dem Extrareizrhythmus von 962/3 ergibt. Der 
Rhythmus während der 

Periode 18 und 19 ist: 75, 76, 76, 76, 76, 76, 76, 76, 74, 74. Dar¬ 
aus ergibt sich das Dnrchschnittsintervall von 75,5 welches im 
Verhältnis 4:5 zu dem Durchschnitts-Extrareizintervall dieser 
Strecke 941/3 steht. 

Es wurde oben darauf hingewiesen, daß die Multipla von 94 
mit der Kupplung 65 beginnen und enden. Auch diese Gleich¬ 
mäßigkeit ist durch die Regeln der beiden Rhythmen bestimmt. So 
wurde bereits gezeigt, daß die Summe der Perioden 5—11 sowohl 
25 94-Perioden entspricht, als auch 32 Perioden von 75,2, wenn 
von diesen letzteren die Dauer der Verkürzungen (58) subtrahiert 
wird. Wenn diese beiden Multipla gleich lang sind, so müssen ihre 
Anfänge und Enden zusammenfallen, bzw. es muß, wenn die eine 
Strecke 65 Hundertstelsekunden nach der anderen beginnt, ihr Ende 
wieder 65 Hundertstelsekunden nach der anderen liegen. Der An¬ 
fang und das Ende des Multiplums, welches in der Periode 2—14 
zum Ausdruck kommt, muß auf gleiche Weise mit den Kupplungen 65 
zusammenfallen. Die Strecke 4136 ist das 44 fache des Durch¬ 
schnittsextrareizintervalls von 94. Diese Strecke enthält 57 Normal¬ 
intervalle. Stünde jedes dieser Normalintervalle wieder im Verhältnis 
von 4:5 zum Extrareizintervall, so würde die Länge dieser aus 
Normalintervallen zusammengesetzten Strecke 4286,4 Hundertstel¬ 
sekunden betragen. In diese Strecke fallen nun Verkürzungen von 
insgesamt 106 Hundertstelsekunden, nämlich die Verkürzungen 17, 
13, 14, 14, 6, 12, 12, 12, 3. Dadurch verkürzt sich die Strecke 
von 4286,4 auf 4183 Hundertstelsekunden. Von der verbleibenden 
Differenz 47 kommen 38,4 auf folgende Art zustande. Die letzten 
beiden Perioden zeigen die Relation NJ:ERJ=3:4, an Stelle von 
4:5. Dadurch werden die letzten 8 Normalintervalle in Wirklichkeit 
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kürzer, als unserer Berechnung entspricht, welche durchaus auf das 
Verhältnis 4:5 aufgebaut ist. Die letzten 6 Extrareizintervalle haben 
eine durchschnittliche Länge von 95,833 Sekunden. Das diesem 
Extrareizintervall im Verhältnis von 3:4 entsprechende Normalinter¬ 
vall mißt 71,869 Sekunden und die acht Normalintervalle, welche 
den 6 Extrareizintervallen entsprechen, zusammen 574,95 Sekunden. 
Nach der Annahme einer Relation von 4:5 müßte diese Summe 
613,3 betragen, woraus sich eine Differenz von 38,4 Sekunden ergibt. 

Es zeigt sich demnach folgendes: Wenn in den Perioden 2—14, 
wie es unserer Berechnung entspricht, die Relation NJ: ER J in den 
ersten 12 Perioden genau 4:5, in den letzten 2 Perioden genau 3:4 
beträgt, so müssen die 57 Normalintervalle dieses Kurvenstückes 
41,45 betragen. In Wirklichkeit mißt das Kurvenstück 4134 — der 
Fehler beträgt demnach 0,11 Sekunden. Der Schluß scheint berech¬ 
tigt, daß es sich hier um Ausgleichungen früherer Kurvenstücke 
handelt, bei welchen die Relationen der Normalintervalle zu den 
Extrareizintervallen wiederum ganz minimale, entgegengesetzt ge¬ 
richtete Schwankungen um 4:5 und 3:4 ergeben würde und dies ist 
um so wahrscheinlicher, als sich zeigen läßt, daß gerade das Mittel¬ 
stück dieser langen Periode auf eine Hundertstelsekunde genau dem 
Durchschnitts Verhältnis 4:5 entspricht. 

Aus diesen Berechnungen und Konstruktionen geht folgendes 
hervor: Die Kurve M. T. ist nicht nur an den mit den kompensierenden 
Kupplungen endigenden Stellen, sondern ihrem ganzen Verlaufe nach 
so aufgehaut, daß der Rhythmus der Normalreize und der des Extra¬ 
reizes in numerisch einfachen Verhältnissen stehen. Wir haben 
diese auffallenden Relationen des Rhythmus bisher nur bei atrio¬ 
ventrikulärer und ventrikulärer Parasystolie nachweisen können. Hier 
ist ein Fall von aurikulärer Parasystolie, und zwar ein Fall, in welchem 
neben den kompensierenden Pausen eine große Zahl nicht kompen¬ 
sierender Pausen auftreten, der wieder einfachste Verhältnisse der 
Rhythmen zeigt. Wie in den früheren Fällen sind auch diesmal 
die Rhythmen nicht in allen Perioden gleichschwingend. Bisweilen 
schwanken sie gegeneinander so sehr, daß für kurze oder längere 
Strecken die Beziehungen zueinander verloren gehen. Dann aber 
findet sich wieder jenes eigentümliche Entgegenschwingen der Rhythmen, 
dessen Wirkung es ist, daß nach sehr kurzer oder etwas längerer Zeit 
das einfache Verhältnis als Durchschnittsverhältnis durchaus exakt 
zutage tritt. Dabei muß aber, wie der Vergleich vieler Stellen dieses 
Falles mit den Fällen atrioventrikulärer und ventrikulärer Para¬ 
systolie oder auch der Vergleich derjenigen Perioden dieses Falles 
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welche mit imvollständiger Pause verlaufen, mit solchen, deren Pause 
kompensiert ist, zeigt, ein Unterschied zwischen dem Verhältnis der 
Rhythmen und der Intervalle gemacht werden. Da an allen Stellen, 
in welchen ES in nichtkompensierender Kupplung einschleichen, ein 
Normalintervall verkürzt wird, stehen nicht alle Normalintervalle 
solcher Perioden in demselben Verhältnis zu den Extrareizintervallen, 
in welchen der Rhythmus der nomotopen Reizbildung zum Rhythmus 
der heterotopen steht. Vielmehr ist in solchen Perioden die Summe 
der Normalintervalle, des verkürzten plus des ungekürzten, so groß 
wie ein Vielfaches der Extrareizintervalle. Erst wenn man, wie oben 
ausgeführt, durch Aufteilung der Verkürzung auf sämtliche Normal¬ 
intervalle die »reduzierten Normalintervalle« bildet, erst dann ergibt 
sich zwischen den reduzierten Normalintervallen und den Extrareiz¬ 
intervallen dasselbe einfache Verhältnis wie zwischen den Rhythmen. 
So besteht z. B. das Mittelstück unserer Kurve, welches 25 Extra¬ 
reizintervalle der Länge 94 enthält, aus 32 »reduzierten Normalinter¬ 
vallen« der Länge 73,4. 

Wir haben nun bei der Besprechung früherer Fälle, z. B, in dem von 
Singer und Winterberg beobachteten Falle hervorgehoben, daß der 
Wiederausgleich des Rhythmus an den Stellen der gleichen Kupplung 
eintritt, während die Stellung ungleicher Kupplung die Rhythmus- 
Schwankungen anzeigt. Im vorliegenden Falle zeigt es sich, daß das 
Bestehen einfacher Verhältnisse der beiden Rhythmen nicht notwendig 
mit dem Auftreten der gleichen Kupplungen verbunden ist. Das 
Verhältnis 4; 5 oder 3 : 4 liegt nämlich nicht nur denjenigen Perioden 
zugrunde, welche mit der Kupplung 65 schließen, sondern wir finden das 
einfache Verhältnis 4: 5 auch zweimal in Perioden, deren Kupplung 48 
beträgt. Andererseits stehen die Extrareize in manchen mit 65 schlie¬ 
ßenden Perioden 48 Hundertstelsekunden hinter einem Normalreiz, ohne 
die Blockierungszone zu durchbrechen. So .zeigt es sich, wie oben be¬ 
reits erwähnt, daß die konstante Kupplung, welche wir in den meisten 
Fällen von Parasystolie beobachten, einen Grund haben muß, welcher 
zwei Wurzeln hat. Zum Auftreten der konstanten Kupplung ist es 
nicht nur nötig, daß die Normalintervalle und die Extrareizintervalle 
gleiche Multipla ergeben, sondern auch, daß gerade zur Zeit der 
Vollendung dieser Multipla der Extrareiz die Blockierungszone zu 
passieren vermag. 

Daraus ergibt sich, daß im Verlauf einer Kurve, welche in¬ 
konstante manifeste Kupplungen aufweist, konstante virtuelle Kupp¬ 
lungen vorhanden sein können oder auch, daß im Verlauf einer Kurve 
mit konstanten manifesten Kupplungen neben diesen Stellen noch 
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andere virtuelle Kupplungen verborgen sein können, ja daß eine 
Kurve vielleicht gar nicht den wenigen zutage tretenden Kupplungen 
gemäß, sondern zahlreichen verborgenen konstanten Kupplungen ent¬ 
sprechend gebaut sein könnte. Für die Frage des inneren Baues 
extrasystolischer Arhythmien ist aber gerade der Nachweis des Ge¬ 
hundenseins von Rhythmen, wie er in der Erscheinung der konstanten 
Kupplung zutage tritt, von besonderem Wert. Aus diesem Grund 
geben wir im Folgenden noch eine Fortsetzung der bisherigen Ana¬ 
lyse unseres Falles. Da wir die dieser Analyse zugrunde liegenden 
Annahme nicht beweisen können, so haben auch die Resultate keinen 
vollen Beweiswert. Aber es scheint, daß in diesem Falle die Resultate 
die Annahme zu stützen vermögen. 

Wir haben bereits bei der ersten Besprechung des Falles M. T. 
hervorgehoben, daß das Reizintervall 94, welches eine Minutenfrequenz 
von 63 ergeben würde, für eine aurikuläre abnorme Reizbildung 
auffallend lang ist und daß dieses Intervall wahrscheinlich selbst 
wieder aus kleineren Extrareizintervallen zusammengesetzt ist. Wir 
haben damals angenommen, daß das Intervall 94 aus zwei Extra¬ 
reizintervallen der Länge 47 aufgebaut sein könnte, und die Mög¬ 
lichkeit erwähnt, daß das Extrareizintervall noch kleiner, z. B. 
Ys von 94 sein könnte. Wir finden nun in der Tat bei mehreren 
Fällen aurikulärer Parasystolie Extrareizintervalle, welche zirka 
die Länge von 0,30 Sekunden haben, und erinnern daran, daß 
die meisten Fälle aurikulärer paroxysmaler Anfälle eine Frequenz 
von etwa 200 haben, welche einem Extrareizintervall von 0,30 Se¬ 
kunden entspricht. Aus diesen Gründen haben wir eine Darstellung 
der Kurve M. T. versucht, welche von der Annahme ausgeht, daß 
jede der zvrischen 92 und 98 schwankenden Strecken »zu einer größeren 
Einheit zusammengefaßt sind« (vgl. Singer und Winterberg, Extra¬ 
systolen als Interferenzerscheinung. Wien. Arch. f. inn. Med., Bd. 1) 
und aus drei gleichlangen Extrareizintervallen bestehen. Die Kurve, 
welche nach dieser Annahme dargestellt wird, zeigt so bemerkens¬ 
werte Beziehungen der neuen Extrareizintervalle zu den Normalinter¬ 
vallen, daß es immerhin wahrscheinlich ist, daß unsere Annahme einer 
Realität nicht entbehrt. 

Die Abb. 6 gibt die Konstruktion der Kurve von Nr. 7 bis Nr. 62, 
demnach mit Ausnahme der Systolen 5 und 6 dasjenige Stück der 
Kurve, welches aus 44 Intervallen der Durchschnittslänge 94 zu¬ 
sammengesetzt ist. Jede dieser Strecken, welche bisher als Extra¬ 
reizintervalle bezeichnet worden sind, ist ihrer schwankenden Länge 
entsprechend geteilt, so daß z. B. das Intervall 93 in drei Strecken 
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von 31, das Intervall 97 in drei Strecken von 32‘/j zerlegt ist. In 
der ersten Konstruktion dieser Kurve vhirden alle Entfernungen der 
neu entstandenen Extrareize von vorhergehenden Normalreizen ausge¬ 
zählt und eingetragen, demnach alle latenten Kupplungen. Dabei ergab 
es sich nun, daß nach einer kurzen Zahl von .Extrareizen immer wieder 
gleiche Kupplungen zu vorangehenden Extrasystolen auftreten und in 
derjenigen Kopie der Konstruktion, welche hier zur Abbildung gelangt, 
sind aus Gründen der Vereinfachung nur diese konstanten Kupplungen 
eingezeichnet. Es ist zu ersehen, daß sich im Verlauf des abge¬ 
bildeten Kurvenstückes die Kupplungen 70 (69, 70, 71) 14mal wieder¬ 
holen, daß also eine Kupplungskonstanz zwischen Extrareizen und 
Normalreizen besteht, welche in der Stammkurve überhaupt nicht zum 
Ausdruck kommt und in ihr von vornherein nicht vermutet werden kann. 
Wenn die Zusammensetzung der Strecken 92—98 in Wirklichkeit 
unserer Annahme entspricht, dann ist das auffallendste Charakte¬ 
ristikum der Stammkurve, die Inkonstanz der Kupplung, nur dar¬ 
auf zurückzuführen, daß die Kupplungen zwar wie bei anderen 
Farasystolien konstant sind, die Extrareize aber an der Stelle 
der konstanten Kupplungen nicht zu Extrasystolen werden. Die 
Erklärung wäre dann darin zu suchen, daß der Durchtritt der 
Extrareize an den Stellen der konstanten Kupplung einen an¬ 
deren Blockierungsgrad voraussetzen würde, als er in Wirklichkeit 
besteht, doch aber eine Sprengung der höheren Einheiten, zu wel¬ 
chen die einzelnen Extrareizintervalle in diesem Falle miteinander 
verbunden sind. 

Zur Vervollständigung unserer Analyse führen wir nunmehr auch 
die Resultate an, welche wir erhalten, wenn wiederum wie bei den 
früheren Fällen von Parasystolie die Zahl der manifest freien, der 
blockierten und der in die refraktären Phasen fallenden Extrareize 
bestimmt wird. Wir sind, um diese Resultate darzustellen, zu 
einer neuerlichen Abbildung unserer Kurvenkonstruktion genötigt, 
welche diesmal alle Perioden von Systole 7 bis Systole 62 umfaßt und wo 
dieses Mal alle zutage tretenden und alle latenten Kupplungen ein¬ 
getragen sind. Es sind auch dieses Mal die manifest freien Extrareize 
mit einem kleinen vertikalen Strich, die bestimmt blockierten mit einem 
Kreuz, die in die refraktäre Phase fallenden nicht bezeichnet worden. 
Dabei ist angenommen, daß die refraktäre Periode für den Extrareiz 
des Vorhofs kleiner als 0,34, aber größer als 32 ist, so daß Reize, 
welche 0,34 nach einer Normalsystole fallen, bereits blockiert sein 
müssen, wenn sie keine Extrasystole hervorrufen. Es ergibt sich 
folgende Zusammenstellung. 
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Während der Zeit von Beginn der 2. Periode bis zum Ende 
der 14. Periode werden 57 Normalreize im Sinus angelegt. Die 
Zahl der manifest freien Reize beträgt in dieser Zeit 13. Die Zahl 
der blockierten Extrareize beträgt 75, die Zahl der in die refraktäre 
Phase fallenden Extrareize 44. Die Summe der manifesten- und der 
in die refraktäre Phase fallenden Reize ist mithin wiederum ebenso 
groß wie die Zahl der im Sinus zur Bildung gelangenden Reize. Die 
Zahl der gesamten Extrareize verhält sich zur Zahl der; nomotopen 
Reize wieder umgekehrt wie die Länge der durchschnittlichen Extra¬ 
reizintervalle und der »reduzierten« Sinusintervalle (31,38:72,53). 

Es kommt demnach bei der Annahme einer bestimmten Größe 
der refraktären Phase, freilich aber nur unter dieser Annahme, die¬ 
selbe Blockierung zur Geltung, welche wir in anderen Fällen von 
Parasystolie ohne diese Annahme machen konnten. 

Betrachtet man die Reihenfolge der Blockierungen, die sich unter 
dieser Annahme gestalten, so scheint die gegebene Annahme nicht 
unwahrscheinlich. Die Reihenfolge zeigt, daß an keiner Stelle der 
Kurve mehr als zwei Reize frei oder mehr als zwei Reize blockiert 
sind. Vielmehr schwankt die Blockierung fortwährend zwischen 
1:2 und 1:3, so daß nie mehr als zwei Reize nacheinander 
die Blockierung passieren können. Nimmt man aber an, daß durch 
die Festsetzung der Grenze der refraktären Zeit auf mehr als 34 
alle während der Kupplungszeit 65 auftretenden drei Reize frei sind, 
so würde sich an dieser Stelle stets ein besonderer Nachlaß der 
Blockierung ergeben, ohne daß ein Grund dafür zu finden wäre. 
Wir haben in einer früheren Arbeit gezeigt, daß die Blockierung 
unter dem Einfluß der extrakardialen Nerven steht und mit einer 
Zunahme des Vagustonus zusammenhängt. Eine Häufung von drei 
blockierten Reizen an Stellen der Kurve, deren Sinusintervalle keine 
Erhöhung des hemmenden Vaguseinflusses anzeigt, wäre schwer zu 
erklären. 

So mag es auch hier am Platze sein, einer Vorstellung Aus¬ 
druck zu geben, welche die Blockierungen der Extrareize mit dem 
Rhythmus der Normalreize verknüpft und welche dann größere Be¬ 
deutung gewinnen könnte, wenn die Beobachtung sich bestätigt, 
daß im Verlauf der Parasystolien die Summe der »freien« Reize und 
die Zahl der Sinusreize innerhalb gleicher Zeit immer gleich groß 
ist. Bekanntlich richtet sich die Zahl der im Sinus zur Bildung 
gelangenden Reize nach dem jeweiligen Tonus der extrakardialen 
Nerven und die Fähigkeit dieser Nerven, die Reizbildung zu be¬ 
herrschen, wird bekanntlich als chrono tröge Funktion dieser Nerven 
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bezeichnet. Andererseits aber beherrscht derselbe Tonus den Austritt 
Ton Beizen aus Extrareizherden, ebenso wie er mit Hilfe seiner 
chronotropen Funktion den Übertritt von Beizen aus dem Yorhof 
in den Ventrikel beherrscht. Es erscheint naheliegend anzunehmen, 
daß das Besultat der Tätigkeit dieser beiden Funktionen dasselbe 
sein muß, ob nun mit Hilfe der chronotropen Funktion die Bildung 
erfolgt oder ob mit Hilfe der chronotropen Funktion der Übertritt 
von Beizen Gegenstand der Beeinflussung ist. Es wäre vielmehr 
eine Unwahrscheinlichkeit, wenn die beiden Methoden, nach welchen 
hier ein und dieselbe Größe— der Nerventonus — gemessen wird, 
verschiedene Maße ergeben würde. Wenn vielleicht der Tonus der 
Nervenzentren chronotrop die Bildung, nomotrop den Übertritt der 
Beize beherrscht, so erscheint es nicht wahrscheinlich, daß seine 
Wirkung innerhalb gleicher Zeitperioden verschiedenes Maß ergeben, 
so daß zwar eine bestimmte Zahl von Beizen sich bildet, aber einer 
größeren oder geringeren Zahl Austritt aus ihren heterotopen Bil> 
dungsstätten gestattet. 

Die Annahme, daß in der gleichen Zeit gleichviel Beize nomotop 
gebildet werden, als heterotop durchgelassen werden und daß eine 
derartige Begelung von Wichtigkeit für die Tätigkeit eines Herzens ist, 
welches von zwei Stellen aus Kontraktionsreize erhält, könnte aber 
die Grundlage einer Erklärung für jene eigenartigen einfachen 
numerischen Verhältnisse geben, in welchen nach unserer Feststellung 
die Bhythmen der Sinusreize und der Extrareize stehen. Denn: Nur 
wenn diese Bhythmen im einfachen Verhältnis angelegt sind, kann 
durch Blockierung eine numerische Gleichheit der !»^ien« Extra¬ 
reize und der Normalreize sich ergeben. 

• 

Nachschrift bei der Korrektur: Wir haben bei dey, Be¬ 
sprechung des Falles von Singer und Winterberg in unserer 
V, Mitteilung ausgeführt, daß die in die refraktäre Phase fallenden, 
also nicht zu Extrasystolen führenden Extrareize blockiert sein 
müssen. Wenn wir nun in der vorliegenden Mitteilung die in die 
refraktäre Phase fallenden Extrareize als freie Beize ansehen, so 
scheint darin ein Widerspruch zu liegen. Es würde zu weit führen, 
hier näher auf die Erklärung dieses scheinbaren Widerspruches ein- 
zttgehen; wir wollen dies einer nächsten Mitteilung vorbehaltep. 
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XVII. 

Aus dem Biochemischen Institnt der Hochschule und k. Vetenskaps* 
akademiens Nobelinstitat Stockholm. 

Über die Kinetik der Esterspaltnng durch Leherlipase. 

Von 

E. Enaffl-Lenz (Wien). 

(Mit 1 Kurve.) 

Die zahlreichen Arbeiten, die Ober die Verseilung von Estern 
und Fetten durch tierische Lipasen ansgeftthrt wurden, haben bisher 
keine Klärung ttb^r die Kinetik dieses Vorgajiges gebracht Atfs den 
Untersuchungen von Kastle und Loevenhart^) und ihren Mit¬ 
arbeitern^) geht hervor, daß die Geschwindigkeitskonstanten be¬ 
rechnet fUr eine monomoleknläre Reaktion im Verlaufe der Verseifung 
stetig abfallen, wahrscheinlich infolge Hemmung durch die gebildete 
Säure. Auch die Konstanten berechnet nach der Beziehung = kYi 
geben: keine befriedigenden Werte. 

Eine andere Abweichung von der Gesetzmäßigkeit besteht darin, 
daß der Reäktionskoeffizient erster Ordnung mit steigender Substrat¬ 
konzentration abnimmt, während er bei einer monomoleknlaren Reak¬ 
tion gleich hlelben sollte. 

Diese Ergebnisse werden durch die Arbeiten von Peirce*) be¬ 
stätigt. Dieser Autor stellt außerdem fest, daß bei einer bestimmten 
Azidität die zur Hydrolyse einer bestimmten Estermenge erforderliche 
Zeit umgekehrt proportional der Enzymkonzentration ist, ferner, daß 
bei gleicher Azidität jedes Enzymteilchen dieselbe absolute Ester¬ 
menge verseift, unabhängig von der Enzymkonzentration und die 
Reaktionsgeschwindigkeit nur von der Sänrekonzentration und nicht 
von der Esterkonz enträtion abhängig ist, falls diese größer ist als 
0,005 n. Aus diesen Tatsachen schließt Feirce, daß bei Esterkon¬ 
zentrationen über 0,005 n der größte Teil des Enzyms mit dem 

1) Kastle und Loevenhart, Journ. Amer. Cbem. Soc. 1900, Bd.24, S. 491. 

2) Kastle, Johnston und Elvove, Ebenda 1904, Bd. 31, S. 621. 

3) Peirce, Ebenda 1910, Bd. 32, S. 1617. 
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Ferment zu einer Zwischenverbindnng Zusammentritt und unter diesem 
Annahme die Beobachtungen mit dem Massenwirkungsgesetz in Ein¬ 
klang gebracht werden können. > > 

Die meisten Yersuche sind aber im heterogenen System ent¬ 
weder mit suspendiertem Ferment oder mit Fettemnlsionen ansgefuhrt, 
auch hier zeigte sich nur teilweise Übereinstimmung mit der zu er¬ 
wartenden Gesetzmäßigkeit. Die eingehendste Bearbeitung der Kinetik 
der Lipasewirknng im heterogenen System wurde von Dietzü ans- 
geftihrt, welcher Pankreasgewebe auf Amylalkohol, Wasser und 
Bnttersänre ein wirken ließ. Aus seinen Versuchen ergibt sich, daß 
man den gleichen Gleichgewichtszustand erreicht, ob man von dem 
System Ester-Wasser oder Alkohol-Säure ausgeht, daß sich derselbe 
aber wesentlich von dem im homogenen System mit Säure als Kataly¬ 
sator unterscheidet. Das Massenwirknngsgesetz bat auch nur be¬ 
schränkte Gültigkeit, da es nur für bestimmte Konzentrationen 
anwendbar ist. Der Gleichgewichtszustand ist von der Enzymkonzen-^ 
tration unabhängig, wird aber von der Substratkonzentration beeinflußt. 

Die synthetische Wirkung der tierischen Lipasen wurde auch von 
anderen Autoren beobachtet, so von Kastle und Loevenhart auf 
Alkohol und Buttersäure, ferner von Pottevin*), Hamsik^) ü. a.*) 
auf Glyzerin und Fettsäuren. 

Fast alle Versuche wurden unter Bedingungein ausgeführty unter 
denen die Aktivität des Fermentes nicht konstant blieb. Die g4^ 
bildete Säure hemmt nicht nur die Wirkung des Fermentes, sondern 
wirkt bei Pankreaslipase auch zerstörend auf dieselbe ein. 

Auf Veranlassung Prof. v. Eulers wurden daher diese Fragen 
unter geeigneten Versuchsbedingungen einer neuerlichen Durcharbei¬ 
tung unterzogen. Die Versuche, die mit Leberlipase angestellt wni*den, 
ergaben, daß der Verlauf der Verseifung nach dem Gesetze erster Ord¬ 
nung verläuft, wenn man eine Verbindung Substrat-Ferment annimmt. 

Experimenteller Teil. 

Versuche, aus Schweinepankreas kräftige, wasserlösliche Prä¬ 
parate, die ihre Wirksamkeit längere Zeit beibehielten, zu gewinnen, 
führten nicht zum Ziele. 

Sorgfältig von Fett befreites Pankreas wurde nach Durchtreiben 
durch eine Fleischmaschine mit Sand verrieben und in der Buchner- 

1) Dietz, ZeitBchr. f. physik. Chemie 1907, Bd. 52, S. 279. 

2) Pottevin, C. r. 1903, Bd. 136; 1904, Bd. 137. Boll. Soc. Chim. 1906, 
Bd. 35, S. 693. 

3) Hamsik, ZeitBchr. f. phyBiol. Chemie 1901, Bd. 71, S. 238. ' 

4) S. ferner Oppenheimer, Die Fermente; Enier, Chemie der Enzyme 1922. 
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prease ausgepreßt. Der Preßsaft wurde kotiert, mit der fünffachen 
Menge Alkohol oder Alkohol-Azetonmischung gefällt, der Niederschlag 
gesammelt, mit absolutem Alkohol behandelt, mit Äther auf der 
Nntsche gewaschen und im Exsikkator über Chlorcalciom anfbewahrt. 
Die wässerigen Extrakte waren fast unwirksam, Aufschwemmungen 
hatten nur eine mäßige lypolytische Kraft. Auch Gljzerinextrakte 
verloren sehr rasch an Wirksamkeit. 

Sehr kräftig spaltende Präparate, die auch im Laufe eines 
Jahres ihre Wirksamkeit beibehielten, konnten hingegen aus Binder¬ 
leber hergestellt werden. 

Der Preßsaft von Rindsleber wurde mit dem dreifachen Volumen 
Glyzerin versetzt und im Vaknnmexsikkator ttber Kaliumhydroxyd 
14 Tage stehen gelassen, wodurch den Extrakten der größte Teil des 
Wassers entzogen wurde. Durch scharfes Zentrifugieren konnten die 
dicken rotbraunen Extrakte in drei Schichten getrennt werden, die 
untere enthielt Zelltrümmer, die oberste war von salbenartiger Kon¬ 
sistenz, die mittlere braunrote Flüssigkeit enthielt die Lipase. Zur 
weiteren Klärung der Glyzerinlösnng wurde dieselbe auf der Nutsche 
durch einen dicken Filtrierpapierbrei dnrchgetrieben. Durch diese 
Filtration verloren die Extrakte kaum an Wirksamkeit. Das mit 
Wasser verdünnte Filtrat reagierte schwach sauer und gab auf Zusatz 
von wenig Säure einen flockigen Niederschlag, der sich sowohl in 
überschüssiger Säure als auch in Alkali löste. 

Mit diesem Glyzerinextrakt wurden alle Versuche an Äthylbntyrat 
und Monobntyrin ansgefttbrt. 

Nur bei den Versuchen mit propionsanrem Propyl gelangte ein 
weitgehend gereinigtes Präparat zur Verwendung. 

Der Glyzerinextrakt wurde durch Zusatz von sekundärem Natrinm- 
phosphat alkalisch gemacht, mit Kaolin geschüttelt und über Kieselgur 
flltriert, das Filtrat mit Calcinmchlorid und Natronlaoge versetzt und 
nochmals filtriert. Speziell durch die Fällung mit Calcinmchlorid 
wurde viel organische Substanz mitgerissen. Das Filtrat, das im 
Vei^leich zum Glyzerinextrakt kaum an Wirksamkeit eingebüßt hatte, 
war vollständig klar und nur schwach gefärbt. Durch Zusatz von 
sehr wenig Säure (etwa Ph 6,2) entstand ein flockiger Niederschlag, 
der sich im Überschuß von Säure löste. Der Niederschlag konnte 
durch Zentrifugieren leicht getrennt werden und erwies sich als fast 
unwirksam, während das klare Zentrifugat Ester ebenso kräftig 
spaltete wie der ursprüngliche Glyzerinextrakt. Das fettspaltende 
Enzym der Leber ist danach in Wasser leicht löslich. Weitere 
Reinignngsversnche sind derzeit im Gange. 
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Mit Glyzerin hergestellte Extrakte ans dem Alkohol-Athernieder- 
schlag des frischen PreBsaftes waren wesentlich weniger wirksam 
und kamen daher nicht zur Verwendung. 

Als Substrat dienten Eahlbanmsche Präparate Yon Athylbutyrat, 
Propylpropionat, Monobntyrin und Tributyrin. 

Da bei Verwendung von Pufferlösungen zwecks Erhaltung der 
Wasserstofifionenkonzentration der Reaktionsverlanf durch Titration 
der freigemachten Säure nicht möglich ist, wurde folgende Versuchs- 
anordnnng gewählt. 

In einem großen, elektrisch geheizten Wasserthermostaten, der 
die Temperatur auf 0,1° konstant hielt, wurde eine Reibe von aus* 
gedämpften zylindrischen Hartglasröbren von 200 ccm Inhalt, deren 
Hals auf 1 ccm verengt war, mit Hilfe einer vertikal verschiebbaren 
Aufhängevorrichtung eingesenkt. Oberhalb der Röhren waren kapillar 
ansgezogene MikrobQretten (Teilung 0,01 ccm) angebracht. Durch 
Heben der Aufhängevorrichtung konnten die Röhren so weit ans dem 
Thermostaten gezogen werden, daß die kapillaren Enden in die Hälse 
der Röhren ragten und die Farbenverändernngen der mit Indikatoren 
versetzten Esterlösungen während der Titration beobachtet werden 
konnten. Behufs rascher und gründlicher Durchmischung der Ester. 
lösnngen befanden sich Glasspiralen in den Röhren, die mit Hilfe 
eines Seidenfadens auf und ab gezogen werden konnten; sie dienten 
auch dazu, um den an den Kapillaren hängenden Tropfen abznziehen. 
Die Röhren wurden gewöhnlich mit je 100 ccm Esterlösnng und der 
entsprechenden Menge folgender Indikatoren versetzt: Thymolblan, 
Kresolrot, Phenolphthalein, Kresolpnrpur, Methylrot und Bromphenol¬ 
blau und die Wasserstoffionenkonzentration einer bestimmten Farben¬ 
nuance auf elektrometrischem Wege bestimmt. Nachdem die Lösungen 
die Temperatur des Thermostaten angenommen hatten, erfolgte der 
Zusatz des lipasebaltigen Glyzerinextraktes (gewöhnlich 0,5—1 ccm). 
Sobald durch die bei der Verseifung frei gewordene Säure die Farben¬ 
nuance des Indikators sich änderte, wurden die Röhren behufs Titration 
zur Hälfte ans dem Thermostaten gezogen und soviel karbonatfreie 
Natronlauge zngelassen, daß die ursprüngliche Farbe wieder her¬ 
gestellt war, gleichzeitig wurde die Anzahl der verbrauchten Kubik¬ 
zentimeter und die Zeit notiert. Da die Röhren nur während der 
Titration offen waren, konnte eine nennenswerte Verdampfung des 
Esters auch bei langdanernden Versuchen vermieden werden. Die 
Natronlauge war in den Versuchen 6, 7, 11, 12 und 13 0,25 n, bei 
allen Übrigen 0,5 n, die Indikatormenge betrug 1 ccm. 
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Die Versuchstemperatur war bei den Versaohen 1—10 30°, bei 
d.en drei letzten 20°. Die Menge der verbrauchten Lauge ist in 
den Tabellen unter Kubikzentimeter angegeben, kt ist berech¬ 
net nach der üblichen Gleichung für die monomolekulare Beaktion 

Ä: = • log —^ und zwar mit dekadischen Logarithmen; in 

Tabelle 1 unter der Annahme, daß die in bestimmten Zeiten um¬ 
gesetzte Menge nicht der noch vorhandenen Substratmenge propor- 

3 

tional ist, sondern ihrer ^Potenz, wie sie das Adsorptionsgesetz 

■ —- 

fordert, also nach der Gleichung — k [a — x)”'. Werte mit an¬ 
deren Potenzen sind nicht wiedergegeben, da die danach berechneten 
Konstanten ebenfalls einen Anstieg zeigten. 

a) Versuche mit Alkoholestem. 

Aus den Tabellen 1 und 2 ist ersichtlich, daß die Geschwindig¬ 
keitskonstanten, berechnet nach dem Beaktionsgesetz erster Ordnung, 
bei alkalischer Beaktion stetig ansteigen. Auch bei Ph 5,65 erfolgt 
noch ein Anstieg, während bei Ph 5,45 das Gesetz scheinbar zu Bccht 
besteht. Die Konstanten, berechnet unter der Annahme, daß das 
Substrat an das Ferment adsorbiert wird, zeigen ebenfalls einen An¬ 
stieg. Hingegen zeigen die Zahlen in der letzten Kolonne, daß die 
amgesetzten Mengen in gleichen Zeiten gleich sind. Erst bei Ph 5,45 
zeigt sich eine Abweichung von dieser Gesetzmäßigkeit, indem die 
Konstanten stetig abnehmen. In Tabelle 2 a ist ein Versuch wieder¬ 
gegeben, bei dem die Wasserstoffionenkonzentration nicht konstant 
gehalten wurde. Aus dem Beaktionsgemisch wurden zu bestimmten 
Zeiten je 25 ccm entnommen und die gebildete Säure durch Titration 
festgestellt. Bei dieser Versuchsanordnung nimmt die Beaktions- 
geschwindigkeit stetig ab, die Verseifung des Esters erfolgt auch nur 
bis zu 88,6o/o, das ist, wenn Ph 5,2 erreicht ist. Eine Beihe von 
Versuchen, auf deren Wiedergabe verzichtet wird, zeigte, daß unter 
Ph 5,2 auch nach neuerlichem Zusatz von Ferment keine Verseifung 
mehr auftritt. 

Das Optimum der Fermentwirkung liegt im Bereiche von Ph 7,8 
bis 8,8. Bei geringerer Alkaleszenz ist die Beaktionsgeschwindigkeit 
wesentlich geringer. Bei höherer Alkaleszenz (Ph 9,2) nimmt die 
Beaktionsgeschwindigkeit ebenfalls ab, während sie bei noch höherer 
wieder ansteigt (Ph 10,26). Der Grund hierfür dürfte darin gelegen 
sein, daß bei dieser Alkaleszenz auch ohne Ferment bereits eine 
langsame Verseifung des Esters stattfindet (Tabelle 3), 
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In Tabelle 4 und 5 sind die Resultate von Versuchen verzeichnet, 
in denen die Einwirkung eines Beaktionsproduktes (Natriumhntyrat) 
auf die Verseifungsgeschwindigkeit untersucht wurde. Eine nennens- 
wefte Hemmung durch Natriumbutyrat bei alkalischer Reaktion tritt 
nicht auf, wohl aber bei saurer Reaktion, bei welcher durch 0,75% 
Natriumbutyrat die Verseifungsgeschwindigkeit fast auf ein Zehntel 
herabgedrUckt wird, wahrscheinlich infolge einer durch Salzzusatz 
verstärkten Säure Wirkung. Hierin ist auch die Ursache zu suchen, 
warum die Reaktionskonstante bei saurer Reaktion mit fortschreitender 
Verseifung abnimmt. 

Die Abhängigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit von der Kon¬ 
zentration des Substrates zeigen die Versuchsergebnisse in Tabelle 6 
und 13. ln den drei in Tabelle 6 wiedergegebenen Versuchen ist die 
Enzymkonzentration die gleiche, während die Snbsträtkonzentration 
sich wie 2 :1,5:1 verhält. Um die Zahlen untereinander besser ver¬ 
gleichen zu können, mt durch entsprechende Volumsvermehrung die 
absolute Menge des Substrates in allen drei Versuchen die gleiche, 
die absolute Menge des Enzyms verhält sich hingegen wie 1:1,5 : 2. 
Auch hier zeigt sich, daß bei diesen Konzentrationsvariationen das 
einfache Zeitgesetz bis gegen Ende der Reaktion Gültigkeit hat. 
Die Iteaktionsgeschwindigkeiten verhalten sich ungefähr wie 1:1,5:2, 
also umgekehrt proportional den Snbstratkonzentrationen. Versuch 13 
zeigt jedoch, daß bei gleicher Erhöhung der Substrat- und Ferment¬ 
menge die Reaktionsgeschwindigkeit sich nicht ändert. 

In Tabelle 7, 11, 12 und 13 sind die Versuche über den Einfluß 
der Enzymkonzentration auf die Reaktionsgeschwindigkeit wieder¬ 
gegeben. Die Umsatzgeschwindigkeit ist danach bei geringen Kon- 
zentrationsunterschieden der Enzymmenge proportional, bei größeren 
Unterschieden wächst sie langsamer als die Konzentration (Versuch 13). 
Die Versuche 11, 12 und 13 wurden ansgeführt, um zu sehen, ob bei 
großen Unterschieden im Verhältnis zwischen Substrat- und Enzym^ 
konzentration der Reaktionsverlanf der gleiche ist. 

Da die Verseifung des Bntylesters bei so großen Enzymkonzen¬ 
trationen so rasch verläuft, daß eine genaue Titration unmöglich ist, 
wurde für diese Versuche der viel langsamer verseifbare propionsaure 
Propylester verwendet, und zwar bei 20°. 

In allen drei Versuchen zeigte sich, daß bei den geringsten 
Enzymkonzentrationen die Verseifung gesetzmäßig verläuft, daß also 

die nach der Gleichung kt = ln ———berechneten Konstanten keinen 

Ctf Oö 

Anstieg zeigen, daß aber bei wesentlich höheren Enzymkonzentrationen 
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in gleichen Zeiten gleiche Mengen von Ester verseift werden, daß 
also kt=ix ist. 

In den Versnchen bei alkalischer Reaktion kommt eine Synthese 
von Ester ans den Spaltprodnkten nicht in Frage, wohl aber könnte 
bei sanrer Reaktion (Ph 5,45) die Abnahme der Verseifongsgescbwindig- 
keit damit im Zasammenhang stehen. Eine Reihe von Versuchen, in 
denen Äthylalkohol nnd Bnttersänre mit nnd ohne Zusatz von 
Natriambntyrat in äquivalenten Mengen nnd in Konzentrationen, die 
den früheren Versnehsbedingnngen entsprachen, der Enzymwirknng 
ansgesetzt worden, zeigten anch nach mehrmonatlichem Stehen keine 
Spar von Synthese. Auch bei Verwendung höherer Konzentrationen 
konnte keine Synthese beobachtet werden. 

Die Abnahme der Reaktionsgeschwindigkeit bei fortschreitender 
Verseifung bei sanrer Reaktion kann daher nicht durch einen ent¬ 
gegengesetzt verlaufenden Prozeß bedingt sein. 

b) Versuche mit Mono- und Tributyrin. 

Versuche mit Mono- und Tributyrin (Tabelle 8, 9 und 10) zeigen, 
daß die Verseifung der Gllyzerinester nicht denselben Verlauf nimmt, 
wie die der Alkoholester. Die Reaktionskonstanten, berechnet nach 
dem Gesetze erster Ordnung, nehmen mit fortschreitender Verseifung 
bedeutend ab. Auch das Optimum der Fermentwirkung ist bei den 
Glyzerinestern nach der alkalischen Seite hin verschoben (Ph 9,7). 
Unterhalb Ph 5,2 werden auch die Glyzerinester von der Lipase nicht 
mehr verseift. Ans Tabelle 3 ist ersichtlich, daß die Verseifung des 
Glyzerinesters ohne Ferment durch Lauge bei Ph 10,26 schneller ver¬ 
läuft als bei den Äthylestern. Die Verschiebung des Optimums nach 
der alkalischen Seite hin könnte auf der leichteren Verseifbarkeit 
der Glyzerinester mit Lauge beruhen. Eingehendere Untersuchungen 
hierüber konnten aus Mangel an Material nicht durchgefUhrt werden 
und sollen gelegentlich nachgetragen werden. 

Dlsknssion der Versuche, 

a) Verseifung der Äthylester. 

Unter den beschriebenen Versuchsbedingungen steigt bei kon¬ 
stant gehaltener Azidität die Konstante, berechnet nach der übliehen 

Gleichung kt — ln —-—, bei alkalischer Reaktion an, bei saurer 

Reaktion (Ph 5,45) bleiben sie konstant nnd entsprechen scheinbar den 
Anforderungen, die das Massenwirkungsgesetz stellt, bei stetiger Zu¬ 
nahme der Säurekonzentration nehmen sie hingegen stetig ab. 
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Die Beschlennigong bei alkalischer Reaktion ist bis gegen das 
Ende der Reaktion so groß, daß die Umsatzgescbwindigkeit von der 
noch vorhandenen Snbstratmenge unabhängig erscheint, der Quotient 

OC/ 

-j ist konstant. Erst bei etwa 90% des Umsatzes tritt keine Be- 

sohlennignng mehr anf und die Gerade geht in eine logaritbmische 
Linie ttber. Diese Abweichung von dem zu erwartenden Verlaufe 
bei alkalischer Reaktion könnte durch eine antokatalytische Einwir¬ 
kung der Reaktionsprodnkte bedingt sein. Ans den Versncben 5 
und 6 geht jedoch hervor, daß ein Zusatz von Natrinmbntyrat anf 
den Reaktionsablanf bei alkalischer Reaktion keinen Einflnß ansttbt. 

Eine andere Ursache könnte darin gelegen sein, daß das Sub¬ 
strat und Ferment eine Adsorptionsverbindnng eingehen, eine An¬ 
nahme, die von vielen Antoren gemacht wird. Es wären nach dem 
Adsorptionsgesetz die in bestimmten Zeiten nmgesetzten Mengen nicht 

der noch vorhandenen Substratmenge, sondern ihrer ^ Potenz pro¬ 
portional. Aber auch die mit verschiedenen Werten von n berechneten 
Größen zeigen keine Konstanz und zeigen ebenfalls eine Zunahme, 
speziell im zweiten Drittel des Umsatzes, bei den verschiedenen 
Pn-werten. Danach wäre eine Adsorptionsverbindnng zwischen Sub¬ 
strat und Enzym nicht anzunehmen. 

Eine andere Erklärung wäre darin gelegen, daß der Ester pro¬ 
portional seiner Konzentration die Aktivität des Enzymes vermindert. 
Es müßte dann die Aktivität des Enzymes bei fortschreitender Ver¬ 
seifung in dem Maße znnehmeu, als die Snbstratkonzentration ab¬ 
nimmt und dadurch der Umsatz in gleichen Zeiten gleich groß sein. 
Tatsächlich ist bei konstant gehaltener Enzymkonzentration die 
Umsatzgeschwindigkeit umgekehrt proportional der Snbstratkonzen¬ 
tration, was für diese Ansicht sprechen könnte (Tabelle 6). Ver¬ 
such 13,1 und 2 und eine Reibe anderer hier nicht wiedergegebener 
Versuche zeigen aber, daß bei gleicher Vermehrung der Snbstrat- 
nnd Enzymkonzentration die Reaktionsgeschwindigkeit sich nicht 
ändert, daß es sich also nicht um eine Hemmung des Enzyms durch 
den Ester handelt, sondern, daß es anf das Mengenverhältnis 
Enzym-Substrat ankommt. 

Daraus läßt sich schließen, daß sich eine intermediäre Verbin¬ 
dung Substrat-Enzym bildet, wie es ja auch bei Rohrzucker und 
Invertase angenommen wird. Ist das Substrat in großem Überschuß 
im Verhälnis zum Enzym, so kann in der Zeiteinheit nur der Anteil 
des Substrates verseift werden, der mit dem Enzym verbunden ist. 
Das nicht gebundene Substrat würde an der Reaktion nicht teil- 
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nehmen, das nach Zerfiaill firei werdende Enzym könnte sich aber 
immer wieder mit neuen Sabstratmengen verbinden, solange noch 
freies Substrat vorhanden ist. Die Snbstrat-Enzymverbindung würde 
also bis gegen Ende der Verseifung konstant bleiben und den Beak- 

00 

tiousablauf nach der Grleichung — erklären. Erst gegen Ende der 
Reaktion, wenn kein freies Substrat mehr vorhanden ist, würde die 
logarithmische Gleichung kt ~ ln —-—Gültigkeit haben. Tatsäeh- 

(Z 00 

lieh zeigt sich bei der graphischen Darstellung, wenn man Zeit und 
Umsatz im Koordinatensystem aufträgt, daß die Gerade gegen Ende 
der Reaktion eine Krümmung erfährt (Diagramm). 


Veraneh 6. 



Bei Annahme von einfachen stöchiometrischen Verbindungen 
zwischen Substrat und Enzym müßte bei einem Konzentrationsver¬ 
hältnis, bei dem weder freies Enzym noch Substrat vorhanden ist, 
die Reaktion streng monomolekular verlaufen. Eine Vermehrung der 
Enzymkonzentration über diesen Sättigungspunkt dürfte auf den 
Reaktionsablauf keinen Einfluß haben. 

Die Versuche 11, 12 und 13 zeigen tatsächlich, daß bei einem 
bestimmten Verhältnis Enzym-Substrat die Reaktion monomolekular 
verläuft. Eine starke Vermehrung der Enzymkonzentration zeigt aber, 
daß die Umsatzgeschwindigkeit fast proportional der Enzymkonzen- 
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tration wächst und daß wieder in gleichen Zeiten gleiche Mengen 
Yon Substrat verseift werden, so wie es bei Überschuß von Substrat 
der Jall ist. 

Ein größeres Versuchsmaterial wird die Möglichkeit ergeben, die 
Michaelissche*) Theorie der enzymatischen Reaktionsgeschwindig¬ 
keiten, wie er sie für Sakcharasewirknng aufgestellt hat, auf ihre 
Anwendbarkeit bei der Esterverseifung zu prüfen. 

Die Konstanz des Reaktionskoefiizienten erster Ordnung bei 
konstant gehaltener saurer Reaktion erklärt sich daraus, daß durch 
das gebildete Natriumbntyrat (Tabelle 4 und 5) die Säurewirkung 
verstärkt wird, so daß die sonst beobachtete Beschleunigung bei 
fortschreitender Verseifung durch die Abnahme der Aktivität des 
Enzymes kompensiert wird. 

Oie stetige Abnahme der Reaktionsgeschwindigkeit bei nicht 
konstant gehaltener Azidität .ist auf eine Hemmung daroh die ge¬ 
bildete Säure zurUckzufÜhren und nicht auf eine entgegengesetzt 
verlaufende Reaktion (Synthese), da bei den verwendeten Konzen¬ 
trationen eine Synthese mit Leberlipase nicht statthhdet. 

Das »Gleichgewicht«, welches sich bei fermentativer Spaltung 
des Esters einstellt, ist abhängig von der Anfangskonzentration des 
Esters. Je größer dieselbe ist, desto geringer wird die nmgesetzte 
Estermenge. Bei einer Esterkonzentration von 0,04 n werden 93 
bis 94®/o verseift, während bei einer Konzentration von 0,0558 n nur 
88,6®/o verseift werden. Die Ursache hierfür ist darin zu suchen, 
daß bei einer Azidität unter Ph 5,2 das Ferment unwirksam ist. Es 
wird daher diese Azidität bei verschiedenen Substratkonzentrationen 
bei verschiedenen prozentuellem Umsatz erreicht werden und somit 
zu verschiedenen »Gleichgewichten« führen. 

b) Verseifung der Glyzerinester. 

Die Verseifung von Glyzerinestern (Mono- und Tributyrin) zeigen 
einen anderen Reaktionsablanf als die Alkoholester. Im Gegensatz 
zu den Alkoholestem nimmt der Reaktionskoeffizient erster Ordnung 
bei konstant gehaltener Azidität sowohl in alkalischer als auch in 
saurer Lösung stark ab. Auch die optimale Azidität für die Glyzerin¬ 
ester ist nach der alkalischen Seite verschoben. 

Ob die Ursache der Abnahme der Reaktionsgeschwindigkeit auf einer 
Hemmung durch die Reaktionsprodukte oder auf einer entgegengesetzt 
verlaufenden Reaktion, die aber nur bei saurer Reaktion in Betracht 
käme, beruht, konnte ans Mangel an Material nicht entschieden werden. 

1) Michaelis und Menten, Biochem. Zeitschr. 1913, Bd. 49, S. 333. 
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Die Versohiebnng des WirkuDgsoptimnms nach der alkalischen 
Seite hin ist möglicherweise ntir eine scheinbare, da die Glyzerin¬ 
ester durch Lange leichter verseift werden als die Alkoholester. Es 
könnte sich also nm eine Snmmiernng von Enzym- und Lange- 
wirkung handeln. 

Gegen die Annahme von zwei Fermenten in der Leber, einer 
Esterase nnd einer Lipase, spricht unter anderen, daß bei beiden 
Substraten bei einer Azidität unter Ph 5,2 keine Verseifnng mehr 
anftritt. Jedenfalls sind zur Klarstellung dieser Fragen noch weitere 
Untersuchungen nötig. 

Zusammenfassung. 

1. Das esterspaltende Enzym der Leber ist in Wasser leicht löslich. 

2. Die Geschwindigkeit der Spaltung von Alkoholestem durch 
dieses Enzym ist proportional der Enzymkonzentration nnd umgekehrt 
proportional der Substratkonzentration. 

3. Bei konstant gehaltener Azidität nimmt bei alkalischer Reak¬ 
tion der Reaktionskoeffizient erster Ordnung ab. Bei dieser Reaktion 
werden in gleichen Zeiten gleiche Mengen von Ester umgesetzt. Es 
gilt das einfache Zeitgesetz x = kt. Die Reaktionsgeschwindigkeit 
ist abhängig von dem Mengenverhältnis Substrat-Enzym, was auf 
eine intermediäre Verbindung schließen läßt. Bei einem gewissen 
Verhältnis verläuft die Reaktion monomolekular, bei einer Steigerung 
der Enzym- oder Substratkonzentration gilt wieder das einfache 
Zeitgesetz. 

4. Bei saurer Reaktion bleibt der Reaktionskoeffizient erster 
Ordnung konstant. Es ist dies darauf znrUckzuftthren, daß das 
Reaktionsprodnkt Natriumbutyrat bei saurer Reaktion, im Gegensatz 
zur alkalischen Reaktion, stark hemmend wirkt. Dadurch wird bei 
fortschreitender Verseifnng die sonst beobachtete Beschleunigung 
durch die Abnahme der Aktivität des Fermentes kompensiert. 

5. Bei nicht konstant gehaltener Azidität nimmt die Reaktions¬ 
geschwindigkeit durch die hemmende Wirkung der gebildeten Säure 
stetig ab. 

6. Eine synthetische Wirkung des Leberextraktes auf Buttersäure 
uud Alkohol in wässeriger Lösung konnte nicht beobachtet werden. 

7. Das >Gleichgewicht« bei der fermentativen Esterspaltung ist 
von der Anfangskonzentration abhängig, was darauf znrttckzuführen 
ist, daß das Ferment bei einer Azidität unter Ph 5,2 seine Wirksam¬ 
keit verliert. Bei höheren Substratkonzentrationen wird dieser 
Aziditätsgrad früher erreicht, weswegen das Gleichgewicht nach der 
Seite des Esters hin verschoben erscheint. 
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8. Der Resktionskoeffizient erster Ordnung bei der Verseifung von 
Glyzerinestern nimmt im Gegensatz zu der bei Alkobolestern stark ab. 

9. Das Optimum der Fermentwirkung für Alkoholester liegt im 
Bereiche von Ph 7,8—8,8, das von Glyzerinestem ist nach der al¬ 
kalischen Seite hin verschoben i). 


Der größte Teil der Untersuchungen wurde im biochemischen 
Institute der Hochschule Stockholm und in k. vetenskapsakadmiens 
Nobelinstitnt Stockholm ansgeflibrt. Den Herren Professoren Arrhe- 
nins und v. Euler sei auch an dieser Stelle fUr die vielfache Unter¬ 
stützung und Gastfreundschaft der Dank ausgesprochen. 


Die in den Tabellen angeführten Werte von sind nach der 

Gleichung -=k{a — x)^ von nach — k[a — x)^ und von 

% 

k% nach ~ berechnet. 

V 

Tabelle 1. 

100 ccm 0,046 n Äthylbufyrat mit 0,6 ccm Leberlipase. 







Nr. 2, 

Nr. 3, 

Nr. 4, 




fo 

Nr. 1, Ph = 

9,76, 

t = to 

Ph = 

= 9,2 

Ph. = 7,83 

Ph — 

= 6,66 

Nr. 6, Ph = 







t = 1 

Bl 

^ = /q 2 





X 

*ll0ä|i8l02iifc3l02 

X 

Ä^,.l02 

X 

*3-102 

X 

* 3.102 

t 

X 


49 

1,28 

1,36 

0,634 

2,61 

1,08 

2,.S0 

1,09 

2,42 

0,78 

1,53 

40 

0,94 

2,36 

73 

1,96 

1,46 

0.668 

2,67 

1,64 

2,31 

1,76 

2,65 

1,25 

1.67 

60 

1,23 

2,46 

88 

2,43 

1,66 

0 707 

2,76 

2,00 

2,33 

2,20 

2,62 

1,67 

1,74 

76 

1,98 

2,64 

101 

2,72 

1,66 

0,698 

2,69 

2,34 

2,36 

2,61 

2,69 

1,88 

1,83 

114 

2,96 

2,60 

131 

3,68 

1,68 

0,740 

2,73 

3,14 

2,43 

3,36 

2,64 

2,42 

1,82 

162 

4,26 

2,62 

168 

4,66 

1,89 

0,813 

2.77 

4,07 

2,46 

4,36 

2,66 

3,12 

1,84 

188 

4,98 

2,66 

183 

6,06 

1,96 

0,819 

2,76 

4,40 

2,43 

4,72 

2,64 

3,38 

1,83 

200 

6,36 

2,68 

203 

6,64 

2,11 

0,861 

2,78 

487 

2.42 

6,24 

2,63 

3,76 

1,83 

220 

6,87 

2,66 

268 

7,66 

3,07 

1,112 

2,86 

6,68 

2,61 

7,06 

2,67 

4,99 

1,85 

235 

6,38 

2,71 


1) Ein Teil der Arbeit wurde in Heddel. f. k. yet.-Akad. s. Nobelinstitut 
Bd. 6, Nr. 3 Teröffentlicht. Der. vorliegenden Arbeit sind eine Beibe von Versuchen 
beigefUgt, ans welchen bervorgeht, daß das Substrat nur scheinbar hemmend 
auf die Aktivität des Enzymes wirkt. Die Schlußfolgerung einer hemmenden 
Wirkung des Substrates, welche in der ersten Publikation gezogen wurde, be¬ 
steht daher nicht zu Recht. 

Weitere Versncbe, die derzeit im Gange sind und demnächst veröffentlicht 
werden sollen, ergeben, daß die experimentell ermittelte Yerseifungskurve die 
Resultate ans der Bindnngsknrve Enzym-Substrat und der Zerfallsknrve der 
Verbindung sind. Daraus ergibt sich die scheinbare Abweichung von der zu 
erwartenden Gesetzmäßigkeit. 
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1 Nr. 2, Nr. 3, Nr. 4, j 

^ Nr. 1, Ph = 9,75, t = P„ = 9,2 P« = 7,85 P« = 5,65 | Nr. 5, P„ = 8,80 

® < = <o_2< = <o — 4< = ^ + 2l 

X |A;i iai^/fc2-l(P|Ä;3-102 x 1 * 3 -102 a: li^-lOi' x |Ä ;3 l02j t ] x j^• 3•102 

278 7,90 3,28 1,131 2,84 6,98 2,53 7,25 2,65 5,24 1,87 266 7,20' 2,71 

288 8,19 3,63 1,197 2,81 7,25 2,54 7,52 2,65 5,38 1,86 360 8,67 2,47 

303 8,52 4,20 1,284 2,81 7,66 2,54 7,94 2,66 5,70 1,87 390 8,86 2,27 

.326 8,86 5,55 1,437 2,72 8,26 2,55 8,40 2,61 j 5,98 1,82 410 8,91 2,17 

343 8,96 j 6,86 — 2,61 8,50 2,49 8,54 2,52 j 6,32 1,83 450 8,91 1,98 

363 8,98 1 7,50 — i 2,47 8,80 2,44 8,62 2,40 ' 6,45 1,77 oo 8,91 — 

c» 9,00 — _ I _ 9,001 — 8,90 — — — — — 


Tabelle 2. 

100 ccm 0,056 n Äthylbutyrat mit 1 ccm Leberlipase. 



Nr. 1. 

Ph = 9,0 

Nr. 2, P„ = 8,75 

Nr. 3, P„ = 7,86 

Nr. 

4, Ph = 

= 6,45 

k 


= to 

t = 

^0 — ^ 

t = 

^0 — ^ 


t = to- 

5 


X 

102 . ks 

X 

102 . As 

X 

102 -/cg 

X 

lOä • 

102 . ks 

34 

1,44 

4,25 

1,44 

4,60 

1,43 

4,61 

1,00 

1,41 

3,45 

51 

2,12 

4,16 

2,16 

4,40 

2,10 

4,37 

1,36 

1,23 

2,96 

66 

2,74 

4,15 

2,78 

4,34 

2,73 

4,33 

1,74 

1,05 

2,86 

91 

3,87 

4,25 

3,91 

4,39 

3,82 

4,34 

2,34 

1,20 

2,72 

117 

4,88 

4,17 

4,98 

4,33 

4,88 

4,28 

2,76 

1,10 

2,46 

161 

6,64 

4,12 

6,78 

4,26 

6,69 

4,23 

3,98; 

1,24 

2,65 

191 

7,74 

4,05 

8,00 

4,23 ‘ 

1 7,74 

4,12 

_ 

— 

— 

226 

9,30 

4,12 

9,36 

4,18 

9,20 ; 

4,12 

5,211 

1,25 

2,3(i 

239 

9,86 

4,13 

10,01 

4,23 

9,73 

4.12 

5,22 

1,18 

2,23 

251 

10,26 

4,09 

10,94 

4,39 

10,22 

4,12 

5,61 

1,24 

2,28 

341 

111,20 

— 

11,18 

— 

— 

[ 1 

6,65 

1,15 1 

1,95 

416 

111,20 

— 

— 

— 

11,10 

I j 

7,22 

1,11 ; 

1,76 , 

CO 

; 11,20 

— 

11,18 

— 

11,16 

— 

11,10 


— 


Tabelle 2a. 

200 ccm 0,056 n Äthylbutyrat mit 2 ccm Lipase. Je 25 ccm wurden 
entnommen und mit 0,5 n Lauge titriert. Wenn Ph 5,2 erreicht ist, 
endet die Verseifung, wenn man auch fiische Lipase zusetzt. 


t 

X 

1 

103 . kl 

102 . ks 

123 

2,80 

1,021 

2,28 

228 

4,40 

0,956 

1,93 

270 

4,84 

0,916 

1,79 

298 

5,24 1 

0,925 

1,76 

368 

6,88 ' 

0,909 

1,64 

1,420 

9,88 

0,665 

(0,70) 

oo 

11,15 i 
theor. 1 

— 
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Tabelle 3. 


Tabelle 3a. 


100 ccm 0,027 n Monobutyrin- 
lösung. 


100 ccm 0,0475 n Äthylbutyrat- 
lösang. 




P„ = 10,26, t = 
i ccm Lipase ! 


k 

ohne 

Lipase 


P„ = 10,26, t : 
1 ccm Lipase | 


= <0 — 2 
ohne 
Lipase 


Ph — 8,8, t — /q — 5 
, ■ . 1 ohne 

IccmLip .se Lipage 



X 

j Ä-i . 103 1 

h • 102 


* 

1 h • 102 

X 

X 

1 h • 102 

* 

62; 

1,42 

3,80 

4,44 

_ 

1,60 

5,33 

— 

1,38 

6,11 

j 

53 1 

1,86 

3,39 

3,45 

— 

2,71 

5,31 

— 

2,30 

4,79 

1 - 

75' 

2,08 

2,82 

2,77 

— 

3,80 

5,21 

— 

3,46 

4,94 

! ^ 

98 

2,26 

2,40 

2,31 

0,12 

5,04 

5,25 

0,08 

4,58 

4,93 

1 — 

117 

2,39 

2,17 

2,04 

1 

5,98 

5,20 


5,46 

4,87 

1 _ 

153 

2,58 

1,84 1 

1,69 

— 

7,88 

5,23 

— 

7,01 

4,74 

0 

193 

2,76 

; 1,61 

1,43 

0,16 

9,32 

4,88 

0,10 

|8,84 

4,20 

j — 

218 

2,88 

1,52 

1,32 

— 

— 

_ 

— 

,9,26 

4,36 

I — 

265 

3,04 

1,36 

1,15 

0,19 

9,36 

3,56 

0,12 

'9,30 

2,84 

0 

698 

3,45 

1,11 

0,86 

0,21 

9,50 

2,40 

— 

1 

— 

' — 

443 

3,68 

1,12 

0,83 

_ 

— 

_ 

0,14 

_ 

— 

1 

498 

3,78 

1,05 

0,76 

0,22 

— 

— 

0,14 

i 

t 

— 

— 

oo 

5,40 

— 

— 

5,40 

9,50 

— 

; 9,50 

9,48 

— 

— 


Tabelle 4. 

100 ccm 0,045 n Äthylbutyrat und 1 ccm Lipase. 


1 

k 

1 Pn = 

t = k 

ohne Butyrat 

a: 1 ;t3-102 

= 10,25 ' 

^ = A) "H 1 
mit 0,5 g Na-Salz ' 

X 1 *3 • lOä 

P.i = 

• < = <0 — 3 
ohne Butyrat 

X 1 Ä3-102 

= 8,72 
t = 

mit 0,5 g 

X 

9-2 

Na-Salz 

*3 • 10* 

20 

0,96 

4,75 ' 

0,96 

4,57 

1 __ 

' 

\ 

__ 

28 

1, 1,32 

4,71 

1,30 

4,48 

1,14 

4,56 

1,15 

4,42 

36 

1,60 

4,85 

1,58 

4,66 

1,36 

4,53 

1,35 

4,35 

42 

2,04 

4,86 

2,02 

4,70 

1,76 

4,51 

1,77 

4,42 

48 

2,37 

4,94 

2,34 

4,78 

2,06 

4,58 

2,04 

4,43 

66 

3,29 

4,99 

3,20 

4,78 

2,92 

4,64 

2,86 

4,47 

83 

4,11 

4,96 

4,06 

4,83 

' 3,72 

4,65 

3,69 

4,55 

107 

5,24 

4,90 

5,18 

4,80 

4,74 

4,56 

4,71 

4,49 

136 

6,62 

4,87 

6,65 

4,78 

5,98 

4,50 

6,00 

4,48 

153 

7,36 

4,81 

7,26 

4,71 

6,62 

4,41 

6,65 

4,40 

173 

8,21 

4,75 

8,10 

4,66 

7,25 

4,27 

7,26 

4,24 

213 

— 

— 

— 

— 

8,11 

3,86 

8,12 

3,85 

217 

8,95 

4,12 

8,74 

4,01 

— 

1 — 

1 

i ■ ! 

2.38 

9,03 

2,67 

8,95 

2,64 

8,88 

1 2,11 

, 8,89 

! 2,10 

oo 

9,05 

— 

9,00 

1 

8,96 

1. - 

i 8,00 
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Tabelle 5, 

100 ccm 0,0485 n Äthylbatyrat mit 1 ccm Leberlipase. 


1 

A) 

1 

i 

Ph = 8,73 
t = t 

ohne Butyrat 

X |/t, . 1031*3 . 102 

P„ = 8,73 
t — ta ^ 

mit 0,75 g Na-Bntyrat 

X 1 . 103 1 *3 • 102 

Ph = 5,65 ‘ 

< = to - 4 
ohne Butyrat 

X 1*1 . 103|*3 . 102 

j Ph = 5,65 

t = A)-3 

mit 0,75 g Na-Butyrat 
X 1 *1 • ICH 1 * • 02 

22 

1,13 

2.42 

5,14 

1,17 

2,24 

4,68 

0,62 

1,71 

3,45 

_ 

_ 

_ 

35 

1,72 

2,39 

4,92 

1.80 

2,35 

4 74 

1.05 

1.61 

3.39 

— 

— 

— 

49 

2,45 

2,55 

5.00 

2.45 

2,43 

4,71 

1,51 

1.64 

3,36 

— 

— 

— 

91 

4,46 

290 

4,90 

4.40 

2,79 

4,68 

2,76 

1,68 

3,17 

0,24 

1,24 

0,273 

132 

6,29 

3,38 

4,77 

6,20 

3,28 

4,59 

368 

1,62 

2,87 

043 

1,53 

0,333 

141 

6,76 

3,60 

4,79 

6,71 

3.55 

4.66 

3,80 

1,58 

2,77 

0,45 

1,50 

0,326 

161 

7,70 

4,16 

4.78 

7,62 

4,08 

465 

4,33 

1,60 

2,76 

0,49 

1,37 

0,310 

183 

8.61 

5,00 

4,70 

8,46 

4,80 

4,55 

4.50 

1.52 

2,51 

0,69 

1.52 

0,328 

215 

9,40 

6,46 

4.37 

913 

5,65 

4.19 

5.00 

1,50 

2,37 

0,70 

1,54 

0,330 

235 

9,48 

6,32 

4 03 

9,24 

5,66 

3.88 

5.20 

1,45 

2.25 

080 

1,54 

0,345 

272 

962 

6,38 

3,54 

9,28 

4,96 

3,37 

6,68 

1,43 

2.12 

095 

1,67 

0,363 

305 

9,64 

5,86 

3.16 

9.34 

4,65 

3,04 

6,17 

1.46 

2,05 

1,10 

1,74 

0,364 

330 

9 66 

5,59 

2,93 

9 37 

4,41 

2,81 1 

1 6,39 

1,44 

1,96 

1,20 

1,76 

0,367 

oo 

9,80 

— 

1 — 

9,70 

— 

— 

9,68 

— 

— 

9,67 

— 

— 


Tabelle 6. 

Änderung der Konzentration des Ätbylbntyrats. 
Ph = 8,65. Titriert mit 0,5 n NaOH. 



60 ccm 0,0406 n Ester- 

75 ccm 

0,0304 n Ester- 

100 ccm 

0,0203 n 

/n 

lOsnng, 1 

ccm Lipase, 

lösnng, 

1,5 ccm Lipase, 

Esterlbsnng, 

2 ccm Lipase, 

‘ü 


= h 


< = <0 

< = 

= A) 


X 

*2 • 102 

X 

1 h • 102 

X 

*3-10^ 

17 

0,87 

6.12 

1,23 

1 

; 7,24 

1,70 

1000 

21 

0,99 

4,71 

1,54 

7,33 

2,09 

9,95 

26 

1,24 

4,77 

1,93 

7,42 

2,65 

10,20 

29 

1,37 

4,72 

2,15 

7,41 

3,00 

10,34 

33 

1,55 

4,70 

2,44 

7,40 

3,36 

10,18 

43 

2,01 

4,67 

3,21 

7,47 

4,45 

10,35 

48 

2 24 

4,H7 

3.67 

7,44 

4,97 

10,36 

63 

2,46 

4 64 

' 3,98 

7,61 

5,63 

10.43 

68 j 

2,68 

4,62 

; 4,37 

7,63 

6,98 

1031 

62 i 

2,88 

4,64 

1 4,71 

7,60 

1 6,40 

10,32 

691 

3,21 

4,66 

6,16 

7,48 

' 7,04 

10.20 

78 

3,63 

4,66 

i 6,78 

7,41 

1 7,66 

9,69 

85 

3,92 

4,61 

i 6,25 

7,35 

7,90 

9,29 

92 

4,22 

4,69 

6,71 

7,29 

8,02 

8,72 

102 

4,49 

4,40 

7,30 

7,16 

1 - 

— 

109 

4,78 

4.39 

1 7,70 

7,06 

1 - 

— 

128 

6.69 

4,37 

8,02 

6,27 

— 

— 

162 

6,62 

4,36 

1 _ 

— 

— 

— 

176 

, 7,47 

4,27 

— 

— 

— 

— 

200 

! 8,00 

4,00 

— 

— 

— 

— 

OO 

8,12 

— 

8,12 

— 

8,12 
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Über die Kinetik der Esterspaltang dorch Leberlipase. 


Tabelle 7. 

Änderung der Konaentration der Lipase. 60 com 0,0247 n Äthylbutyrat- 
lösnng. Titriert mit 0,25 n NaOH. Ph = 8,65, t = ^q. 



. 0,6 ccm Lipase 

1 ccm Lipase 

1,6 ccm Lipase 


X 

ka-lQß 

® 1 

Ä3 .102 

k i 

X 

*3 *102 

13 

0,69 

(4,64) 

0,76 ! 

(5,77) 

13 

1,02 

7,86 

23 

0,96 

4,17 

1,37 t 

(6,96) 

19 

1,48 

7,79 

31 

1,27 

4,10 

1,72 

6,56 

23 

1,78 

7,74 

42 

1,71 

4,07 

2,84 

6,57 

27 

2,10 

7,78 

öl 

2,07 

4,06 

2,86 

6,61 

31 

2,42 

7,80 

62 

2,60 

4,03 

3,46 

5.68 ' 

42 

3,29 

7,83 

73 

2,94 

. 4,03 

3,99 

6,47 

61 

4,00 

7,84 

82 

3,28 

4,00 

4,40 

6,37 

62 

4,77 

7,69 

96 

3,78 

3,94 

4,82 

5,04 

63 

4,88 

7,18 

104 

4,07 

3,91 

4,84 

1 4.65 

73 

4,92 

6,74 

121 

4,62 

3,82 

4,89 

4,04 

i 78 

4,92 

(6,31) 

130 

4,84 

3,72 

— 

‘ — 

— 

— 

— 

oo 

4,94 

— ^ 

1 4,94 

— 

— 

! 4,94 

' - 


Tabelle 8. 

100 ccm 0,027 n Monobntyrinlösnng, 1 ccm Lipase. Änderung von Ph- 



ArchiT f, experixnent. Patb. a. PbarmaboU Bd. 97. 
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XVII. F. Knafpl-Lenz. 


Tabelle 9. 

100 ccm 0,0116 n Tribatyrinlösung mit 0,5 ccm Lipase. 
Änderung von Ph. 



t 

= ^0 


= ^0 

t 

= ^0 

1 <= 

(q — 4 

t = 

tQ — 4 

1 ^ = 

^0 — 4 

k 

Pa.= 

= 10,26 

P« = 

= 9,73 

, Ph 

= 8,80 

Ph^ 

= 8,22 

Pb 

= 7,14 

1 Ph = 

= 5,65 


X 

1 *1 .10» 

X 

1 *1 .10» 

X 

- IO» 

® 1 

1 kl . 10» 

X 

1 Ä-i. 10» 

x i 

kl ■ 10« 

20 

1,36 

4,67 

1,72 

6,51 

0,89 

3.03 

0.64 

_ 

j 

0,35 

! 1,32 

0.09 

_ 

30 

1,88 

4,45 

2,42 

6,25 

1,25 

2,92 

0,98 

; 2,43 

0,54 

1,29 

0,18 

3,82 

40 

2,31 

4,33 

2,95 

6,00 

1,62 

2,66 

1,26 

2,38 

0,66 

1,24 

0,22 

3,55 

50 

2,58 

4,07 

3,30 

5,62 

1,80 

2,63 

1,51 

1 2,32 

0,85 

1,23 

0,28 

3,69 

70 

3,10 

3,61 

3,70 

4,74 

2,36 

2,22 

1,86 

2,26 

1,04 

1,09 

0,36 

3,51 

00 

3,36 

3,15 

3,92 

4,04 

2,55 

1,95 

2,07 

1,99 

1,20 

0,96 

0,50 

3,41 

110 

3,55 

2,79 

4,12 

3,58 

2,67 

1,81 

2,28 

i 1,62 

1,33 

0,88 

0,55 

3,34 

130 

3,68 

2,49 

4,28 i 

3,23 

2,86 

1,57 

2,42 

i 1,48 

1,46 

0,82 

0,67 

3,28 

160 

3,91 

2,21 

4,54^ 

2,90 

3,03 

1,31 

2,59 

1 1,30 

1,60 

0,72 

0,78 

3,15 

210 

4,00 

1,80 

4,72! 

2,37 

3,20 

1,07 

2,76 

1 1.07 

1,78 

0 64 

0,90 

2,94 

270 

4,30 

1,53 

5,00 i 

2,07 

3.36 

0,96 

2.92 

1 0,89 

1,96 

0,53 

1,08 

2,70 

330 

4,65 

1,30 

5,26 1 

1,88 

3,56 

0,90 

3,12 

0.79 

2,10 

0,52 

1,18 

2,65 

365 

4,68 

1,25 

5,3o 

1,77 

3,66 

0,83 

3,19 

0,74 

2,22 

0,45 

1,26 

2,39 

425 

4,95 

1,23 

5,64 

1 1,73 

3.84 

0,79 

3,34 

0,67 

2,30 

0,42 

1,38 

2,30 

465 

5,24 

0,89 

5,74 

1 1,66 

3,94 

0,58 

3,43 

0,64 

2,37 

0,39 

1,45 

1,87 

780 

5,60 

0,75 

6.09 

1,18 

4,25 

0,38 

3,80 

0,45 

2.58 

0,26 

1,66 

1,51 

1250 

6,16 

0,72 

6,13 

i 0,89 

4,63 

— 

4,22 

0,32 

2,94 

0,17 

2,00 

1,17 

1430 

6,30 

0,70 

6,17 

i — 

4.72 

— 

4.45 

0,31 

3,07 

— 

2,12 

1,25 

1530 

6,42 

0,68 

6,29 

1 — 

! 4,91 

0,34 

4.73 

' - 

3,16 

— 

2,20 

1,07 

1720 

6,68 

— 

6 32 

1 _ 

15,16 

— 

5,05 

— 

3,30 

■— 

2,40 

1,07 

2220 

6,86 

— 

6,36 

1 _ 

|5,50 

— 

5,36 

1 

3,50 

— 

2,58 

— 

2800 

1 7,00 

— 

: 6,59 

1 — 

15.90 

— 

5,.55 

1 

3,78 

— 

2,82 

— 

oo 

, 7,02 

1 _ 

6,90 

‘ — 

6,90 

— 

6,90 

, — 

6,‘)0 

— 

6,90 

— 


Tabelle 10. 

100 ccm 0,0135 n Tributyiinlösung mit 1 ccm Lipase. 
Änderung von Ph. 



t 

= io 

1 

<0-1 

t = 

<0-2 

t 

/o — 3 

t = 

^0 — 4 

io 

Ph = 

= 10,26 

; Ph = 

= 9,73 

Ph = 

= 8,80 

Ph = 

= 8,25 

Pn = 

= 7,89 


X 

kl ■ 10» 

i 

kl ■ 10» 

a: 1 

1 kl ■ 10» 

X 

1 *1 • 10» 


1 kl • 10» 

12 

0,90 

4,10 

1,30 

6,86 

_ 

_ 

_ 

1 


_ 

15 

— 

— 

— 

— 

0,83 

3,49 

0,54 

2,45 

0,44 

2,30 

20 

1.51 

4,32 

2,02 

6,52 

1,12 

3,58 

0,80 

2,66 

1 0,72 

2,33 

29 

2,36 

5,14 

2,82 

6,59 

1,74 

3,84 

1,28 

2,76 

1,17 

2,89 

36 

2,71 

4,82 

3,50 

6,94 

2,12 

3,83 

1,60 

2,83 

1,48 

2,74 

54 

3,63 

4,77 

4,36 

6,31 

2,62 

3,21 

2,30 

2,86 

2.12 

2,67 

64 

3,93 

1 3,01 

4,64 

5,83 

2,94 

3,15 

2,60 

2,74 

2,35 

2,46 

76 

4,32 

4,26 

4,95 1 

5,44 

3,30 1 

3,04 

2,95 

2,60 

2,74 

2,35 
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t = 

< b-l 


^-2 

t = 

<0-3 


^-4 

k 

Ph = 

= 10,26 

Ph • 

= 9,73 

Ph = 


P “: 

= 8,25 

Ph = 

= 7,89 


X 

kl . 108 

X 


X 

* 1.108 

X 


X 


90 

4,60 

3,89 

6,14 

4,90 

3,68 

2,87 

3,30 

2,61 

3,06 

2,37 

98 

4,67 

3,79 

6,28 

4,66 

3,74 

2,78 

3,47 

2,56 

3,22 

2,31 

122 

4,92 

3,25 

5,66 

4,15 

4,04 

2,49 

3,82 

2.34 

3,68 

2,13 

132 

6,00 

3,14 

6,70 

4,01 

4,16 

2,39 

3,93 

2,24 

3,70 

2,06 

179 

6,27 

2,54 

6,14 

3,44 

4.44 

1.94 

4,23 

1,83 

4,06 

1,69 

206 

6,45 

2,34 

6,26 

3,11 

4,48 

1,70 

4,34 

1,82 

4,22 

1,67 

226 

6,64 

207 

6,37 

2.97 

4,70 

1,68 

4,46 

1,67 

4,39 

1,61 

243 

6,64 

2,20 

6,47 

2,87 

4,78 

1,60 

4,62 

1,49 

4,42 

1,42 

264 

6,74 

2,01 

6,60 

2,77 

4,86 

1,61 

4,61 

1.41 

4,52 

1,35 

287 

6,86 

1,92 

6,72 

2,67 

4,92 

1,42 

4,67 

! 1,32 

4,60 

1,22 

307 

6,94 

1,86 

6,86 

2,64 

6,00 

1,36 

4,74 

1,26 

4,64 

1,26 

367 

6,18 

1,69 

7,16 

2,64 

6,08 

1,17 

4.90 

1,11 

4,84 

1,06 

392 

6,30 

1,66 

7,26 

2,60 

6,14 

1,11 

4,96 

1,06 

4,88 

1,06 

414 

6,36 

1,60 

7,37 

2.61 

6,21 

1,09 

6,04 

1,03 

4,94 

0,99 

482 

6,66 

1,76 

7,45 

2,42 

5,33 

0,96 

6,20 

0,96 

5,07 

0,88 

542 

6,84 

1,48 

7,60 

2,22 

6,46 

0,89 

6,32 

0,86 

6,14 

0,81 

612 

7,05 

1,44 

7,71 

2,13 

6,62 

0,84 

6,40 

0,79 

6,22 

0,73 

722 

7,36 

1,43 

7,84 

2,04 

5,82 

0,76 

6,64 

0,72 

5,36 

0,66 

oo 

8,11 

— 

8,11 

— 

8,10 

—■ 

8,06 

— 

8,12 

— 


Tabelle 11. 

100 ccm 0,0182 n propionsanres Propyl, 1 ccm Phenolphthalein. Ph — 8,65. 
In Nr. 1 1,5 ccm, in Nr. 2 6,0 ccm, in Nr. 3 12 ccm gereinigte Lipase, 
Temperatur 20*^. Änderung der Enzymkonzentration. 


^0 

X 

Nr. 1 
kl • 103 

10 ka 

X 

Nr. 2 
kl . 103 

10 • 

X 

Nr. 3 
kl • 103 

10 - Äa 

10 

0,48 

2,94 

0,48 

1,12 

7,55 

1,1 

1,67 

11,06 

1,6 

16 

0,70 

2,83 

0,43 

1,72 

7,73 

1,1 

2,66 

12,06 

1,6 

18 

— 

— 

— 

2,03 

8,40 

1,1 

3,00 

13,77 

1,6 

20 

0,83 

2,65 

0,41 

2,24 

8,60 

1,1 

3,29 

14,06 

1,6 

24 

0,98 

— 

— 

2,73 

9,06 

1,1 

3,93 

16,23 

1,6 

28 

— 

— 

— 

3,16 

9,46 

1,1 

4,66 

17,36 

1,7 

32 

1,23 

2,60 

0,38 

3,62 

9,67 

1,1 

6,16 

18,60 

1,6 

34 

1,27 

— 

— 

3,61 

9,84 

1,1 

6,36 

19,17 

1,6 

36 

1,34 

2,69 

0,37 

3,82 

9,73 

1,1 

6,68 

19,08 

1,5 

39 

1,46 

— 

— 

4,04 

9,79 

1,0 

6,77 

20,13 

1,5 

43 

1,55 

2,57 

0,36 

4,42 

10,36 

1,0 

6,10 

21,76 

1,4 

46 

1.63 

— 

— 

4,63 

10,40 

1,0 

6,28 

23,34 

1,4 

601 

1,79 

2,60 

0,36 

4,92 

10,95 

0,98 

6,64 

25,62 

1,3 

61 

2,07 

2,64 

0,34 

6,69 

11,83 

0,90 

6,76 

— 

— 

73 

2,42 

— 

— 

6,11 

12,90 

0,84 

— 

— 

— 
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XVIl. F. Enaffl-Lknz. 


k 

X 

Nr. 1 

1 iki - 10* 

1 10.Ä8 

X 

Nr. 2 

1 -10* 

1 lO-ia 

X 

Nr. 3 
• 10* 1 

10 -iä 

78 

2,62 

2,66 

0,33 

6,34 

14,06 

0,81 

_ 

! 

_ 

83 

2,74 

' — ! 

! — 

6,44 

14,17 

0,71 

6,80 

— 1 

— 

105 

3,25 

2,63 ; 

i 0,31 


— 

— 

1 

— 1 

— 

130 

3,80 

i 2,67 

0,30 

— 

1 - 

— 

— 

— 

— 

144 

4,13 

' 2,76 

0,28 

— 

— 

— 

— 

— 

1 - 

170 

4,50 

2,69 

0,26 

— 

i 

— 

— 

— 

i __ 

200 

4.92 

2,69 

0,26 

— 


— 

— 

1 

— 

c» 

6,90 

— 

— 

! 6,90 

— 

— 

6,86 

! 

— 


Tabelle 12. 

100 ccm 0,00535 n propionsanres Propyl, 1 ccm Phenolphthalem. 
Ph = 8,65. In Nr. 1 0,5 ccm, in Nr. 2 2,5 ccm, in Nr. 3 5,0 ccm ge¬ 
reinigte Lipase, Temperatur 20°. Ändemng der Enzymkonzentration. 


k 

X 

Nr. 1 
h . 10* 

10-Äs 


Nr. 2 

kl • 102 

10. 

X 

Nr. 3 
*1 . 102 

10. As 

4 

0,19 



0,44 

2,42 

1,10 

0,96 

6,14 

0,24 

6 

— 

— 

— 

0,51 

2,34 

1,00 

1,11 

6,11 

0,22 

7 

0,24 

0,70 

0,34 

0,70 

2.40 

1,00 

1,46 

6,66 

0,21 

8 

0,26 

0,71 

0,33 

0,83 

2.64 

1,00 

1,66 

7,33 

0,21 

10 

0,32 

0,70 

0,32 

0,97 

2,60 

0.97 

1,86 

7,98 

0,19 

12 

0,40 

0,74 

0,33 

1,13 

2,70 

0.94 

1,99 

8,61 

0,20 

14 

0.46 

0,72 

0,32 

1,30 

2,88 

0,93 

2,09 

— 

0,16 

16 

0,48 

0,74 

0,32 

1,40 

3,06 

0.93 

2,13 

— 

— 

20 

0,60 

0,71 

0,30 

1,70 

3,36 

0,86 

2,20 

— 

— 

24 

0,68 

0,70 

0,28 

1,86 

3,48 

0,76 

— 

— 

— 

29 

0.80 

0,69 

0,27 

2,00 

— 

— 

— 

— 

— 

37 

0,93 

0.66 

0,25 

2,09 

— 

— 

— 

— 

— 

61 

1,16 

0,65 

0,23 

2.10 

— 

— 

— 

— 

— 

64 

1,32 

0,64 

0,21 

2,12 

— 


j — 

— 

— 

96 

1,69 

0,61 

0,16 

2,13 

— 


— 

— 

— 

122 

1.77 

0,61 

0,14 


— 

— 

— 

— 

— 

133 

1,84 

0,63 

0,14 


— 

— 

— 

— 

— 

144 

1,91 

0,66 

0,13 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

oo 

2,13 


— 

2,13 

— 

— 

2,20 


— 


Tabelle 13. 

In Nr. 1 100 ccm 0,012 n, in Nr. 2 und 3 je 100 ccm 0,024 n propion¬ 
sanres Propyl, 1 ccm Phenolphthalein. Ph = 8,65. In Nr. 1 0,5 ccm, in Nr. 2 
1 ccm, in Nr. 3 10 ccm gereinigte Lipase, Temperatur 20°. Änderung der 

Enzymkonzentration. 


^0 

X 

Nr. 1 

1 Al • 10* 

10 -As 

® ! 

Nr. 2 
Al . 10* 

10. As 

X 

Nr. 3 
A, . 10* 1 

10. As 

9 

0,14 

_ 


0 , 24 ! 

_ 

■ 

1,61 

9.99 

1,68 

13 

0,18 

1,30 

0,14 

0,36 

1,30 

0.28 

2,24 

10,70 t 

1,73 

16 

0,22 i 

— 

0,14 

0,42 

1 

0,26 

2,67 

10,64 

1,67 

19 

0,26 

1,33 

0,13 

0,49 

1,33 

0,26 

3,08 

10,88 

1,62 
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% 


A ) 

X 



■ 




Nr . 3 
it - lO » 

10-*2 

23 

0,29 

1,38 

0,13 

0,59 

- - 

0,26 

3,73 

11,61 

1,62 

26 

0^1 

1,28 

0,12 

0,64 

1,28 

0,26 

4,20 

12,07 

1,62 

33 

0,39 

— 

0,12 

0,81 

— 

0,24 

6,31 

13,96 

1,61 

38 

0,44 

1,29 

0,11 

0,90 

1,29 

0,24 

6,02 

16,32 

1,69 

43 

0,48 

1,23 

0,11 

0,96 

1,24 

0,22 

6,68 

16,16 

1,63 

49 

0,54 

— 

0,11 

1,10 

— 

0,22 

7,26 

19,63 

1,48 

33 

0,67 

1,22 

0,11 

1,16 

1,26 

0,22 

7,67 

21,62 

1,42 

62 

0,65 

1,22 

0,10 

1,32 

1,16 

0,21 

7,91 

— 

1,27 

81 

0,82 

1,26 

0,10 

1,62 

1,16 

0,20 

8,06 

— 

— 

107 

1,09 

1,27 

0,10 

2,17 

1,20 

0,20 

8,10 

— 

— 

127 

1,28 

1,28 

0,10 

2.47 

1,22 

0,19 

8,16 

— 

— 

154 

1,65 

1,37 

0,10 

2,86 

1,23 

0,18 

— 

— 

— 

205 

2,02 

I 1,46 

0,98 

3,66 

1,22 

0,18 

— 

— 

— 

219 

2,17 

1,49 

0,99 

3,92 

1,30 

0,18 

— 

— 

— 

cx > 

4,09 

— 

— ■ 

8,16 

— 


8,16 

— 

— 
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Aas dem Pharmakologischen Institat der Universität Wien. 

Reaktionsanterschiede zwischen gefärbter nnd ungefärbter Haut. 

I. Mitteilung. 

Von 

Dr. Hans Königstein, 

iPrivatdozent. 

ln letzter Zeit wurden, angeregt durch Beobachtungen Kreibichs, 
einige Ergebnisse klinischer nnd experimenteller Untersuchungen be¬ 
kannt, die Empfindlichkeitsnnterscbiede zwischen gefärbter und un¬ 
gefärbter oder mit weißen oder schwarzen Haaren bewachsener Haut 
feststellen, ohne daß dabei eine zweifellose Abhängigkeit dieser Vorgänge 
vom Pigment nachweisbar wäre. Eine eingehende Studie hat Hanawa 
dieser Frage gewidmet. 

Es soll hier der Versuch gemacht werden, die verschiedenen 
bekannten physiologischen Funktionen der Haut bei schwarzen, weißen 
und gefleckten Tieren miteinander zu vergleichen. Da zu diesen Ver¬ 
suchen auch Kaninchen verwendet werden, müssen znm besseren Ver¬ 
ständnis einige Bemerkungen über das eigenartige Haarwacbstnm und 
über die Pigmentverteilung bei diesen Tieren voransgeschickt werden. 

Die Epidermis ist unter normalen Verhältnissen gänzlich pig¬ 
mentfrei, das Pigment ist ausschließlich in den dunklen Haaren ent¬ 
halten. Aber auch diese sind beim Kaninchen zeitweilig in ganzen 
Bezirken im Bulbnsanteil pigmentfrei. Die rasierte Haut eines 
schwarzen oder dunkelhaarigen Kaninchens erscheint weiß und zeigt 
einzelne dunkle Flecke, die an Zahl und Größe in weitesten Grenzen 
wechseln. Diese dunklen Flecke, die lange für Pigmentdepots ge¬ 
halten wurden, stellen Wachstumszentren von Haaren dar (Grund, 
König stein); das in der Papille dieser neuen Haare gebildete Pig- 
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ment scheint durch die Haut durch und yerleiht diesen Wachstnms- 
bezirken die dunkle Farbe. Läßt man die Haare der rasierten 
Kaninchenhant wachsen, so wachsen sie ausschließlich im Bereich 
der erwähnten dunklen Flecke. Die übrigen Hantpartien tragen 
-Koibenhaare, die das Wachstum eingestellt haben, zum Ausfall bereit 
sind und in dem in der Haut steckenden Abschnitt den Farbstoff 
Tollständig yerloren haben. Unabhängig von der Jahreszeit vollzieht 
sich bei Kaninchen ständig eine bezirksweise Mauserung. 

Zunächst wurde in dieser Arbeit die Besorptionsfähigkeit der- 
Haut geprüft. 

Ferkntane Resorption. 


Zur perkutanen Resorption verwendete ich eine IQo/oige Jothion- 
Lanolinsalbe. Da das Einreiben kleiner Stellen nicht zur Ausschei¬ 
dung von Jod im Harn führte, wurden große Hantflächen verwendet. 
2 kg schwere Kaninchen wurden in Rückenlage aufgespannt und auf 
der Banchbant in möglichst gleichen Grenzen rasiert. Die abgetrocknete 
Haut wurde durch 5 Minuten mit gleichgroßen Salbenmengen ein¬ 
gerieben und darauf geachtet, daß beim Verteilen der Salbe bei den 
einzelnen Versuchstieren der angewendete Druck der gleiche sei. Um 
den Nachweis des resorbierten Medikaments im Harne fuhren zu 
können, wurden Danerkatheter eingelegt und der Ham in entsprechen¬ 
den Zeitabschnitten abgelassen. Bis auf einzelne Ausnahmen wurden 
zu dieser Versuchsserie schwarze und weiße Kaninchenböcke ver¬ 
wendet. 



Ansscheidnngszeit von Jod 
in Minnten 

Durchschnittzahl 
in Minuten 

Sehwarze Kaninchen 
Weiße Kaninchen 

76 

85 

95 

54 

74 

39 

73 

78 

74 86 91 

68 1 — j — 1 

86 

, 

1 81,7 

62,8 


Die weißhaarigen Kaninchen scheiden demnach in einem nicht 
unbeträchtlich kürzeren Zeiträume ans als die schwarzhaarigen. 

Die Versuche, an gefleckten Tieren Unterschiede in der Re- 
sorptionsdaner bei Verwendung verschieden gefärbter Hautpartien zu 
ermitteln, scheiterten ebenso wie die Bemühungen, an schwarzhaarigen 
Tieren Hautpartien, die frisches Haarwachstnm zeigen, mit Kolben¬ 
haaren tragenden zu vergleichen, da der Nachweis des Medikamentes 
im Ham nach Einreibungon kleiner Partien nicht gelang. Solche 
Versnchet fielen auch bei Verwendung reinen Jothions negativ aus. 

Um das gewonnene Resultat durch eine exakte, von subjektiven 
Momenten möglichst freie Methode zu überprüfen und sicherzustellen, 
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wurde ein Jodsalz, und zwar Natrinmjodid, durch Jonthophorese in 
die Hant eingefübrt und die Aasscheidnng im Speichel kontrolliert. 
Wieder werden möglichst gleichgroße Tiere in Rückenlage befestigt 
und in ansreichendem Maße rasiert. Als Elektroden dienten bieg¬ 
same Eapferplatten. Sie wurden mit Gazestreifen, die mit 10<*/,iger 
Natrinmjodidlösnng getränkt waren, umwickelt. Bei Tieren, welche 
zum Vergleiche bestimmt waren, wurden stets identische Hautstellen 
zum Anlegen der Elektroden gewählt und auf übereinstimmende Stel¬ 
lung von Anode zur Kathode geachtet. Wichtig ist es, durch ge¬ 
naues Anpassen der Elektroden an die Körperform eine Stromnnter- 
brechnng bei Bewegung der Tiere zu vermeiden. Nach einigen 
Vorversnchen wurde eine Stromstärke von 10 Milliampere gewählt. 
Für den Jodnachweis im Speichel hat sich eine von Zak geübte 
Methode bewährt. Sie besteht darin, Filtrierpapier in Stärkelösnng 
zu tauchen und nach dem Trocknen in schmale Streifen zu schneidep, 
auf die man die Tiere beißen läßt. Es bereitet dann keine Schwie¬ 
rigkeiten, in ganz kurzen Intervallen mit Speichel befeuchtete Papier¬ 
streifen zu erhalten und auf denselben durch Betupfen mit rapehender 
Salpetersäure das Jod frei zu machen. 

Da die in die Haut eingeführten Ionen der Menge des durch 
die Lösung geleiteten Stromes proportional sind, können wir hoffen, 
gut vergleichbare Resultate gewonnen zu haben. 

Jonthophorese von Natriumjodid. 

Ausscheidangszeit im Speichel ' Darcbschnittszeit 
in Minuten ’ in Hinnten 


Schwarze Kaninchen 

1 

' 45 

47 

49 

öl 

30 

26 

■ ■ 

41,3 

Weiße Kaninchen 

17 

19 

13 j 

12 

9 

IIV 2 

19 

14,3 


Die weißen Kaninchen schieden durchschnittlich in 14;3, die 
schwarzen in 41,3 Minuten aus. Um die Eignung verschiedener Haut¬ 
stellen kennen zu lernen, wurde außer der Bauchhaut auch die Haut 
der Flanken für die Einverleibung der Jodanionen verwendet. Die 
Hant der Flanken ist etwas dicker als die des Bauches und es er¬ 
gaben sieh, wie zu erwarten, Differenzen in dem Sinne, daß die Aus- 
scheidungszeit etwas verlängert war, doch blieb sie bei schwarzen 
Kaninchen ein Vielfaches der bei weißen. 

Es war noch von Interesse, den Einfluß einer Hautentzündung 
auf den Verlauf der Resorption kennen zu lernen. Nachdem mit 
Senföleinreibnngen kein Erfolg erzielt worden war, wurde die vor- 
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sichtig mit Yermeidong jeder Yerletzang rasierte Haut der Flanken¬ 
gegend in großer Ausdehnung mit Eroton- und Olivendl zu gleichen 
Teilen bestrichen und mit in dieses Ol getränkten Gazen verbunden. 
Am dritten Tag wird die Prozedur wiederholt, am vierten Tag waren 
die Entzttndungserscheinungen sehr deutlich, doch bei dem weiß und 
schwarz behaarten Tier ihrem Charakter nach gänzlich verschieden. 
Die Haut des weiß behaarten Kaninchens ist mit zahlreichen Pusteln, 
eingetrockneten Blasen und Krusten bedeckt, die dazwischen liegen¬ 
den Partien sind gerötet. Hingegen fehlen beim schwarzen Kaninchen 
Pusteln, dafür treten Hämorrhagien auf und die gesamte Haut ist 
stark verdickt und gerötet. Insofern bei den schwarzhaarigen Kanin¬ 
chen die Schwellung der gereizten Haut eine stärkere war als beim 
weißbehaarten, stimmen meine Resultate mit denen Hanawas über¬ 
ein. Die Resorptionsfähigkeit der entzündeten Haut ist eine wesent¬ 
lich gesteigerte, da bei weißen Kaninchen bereits in 7, bei schwarz¬ 
behaarten in 17 Minuten Jod im Speichel nachweisbar war. Das 
weiße Kaninchen hatte bei Benutzung der gleichen Hantstelle vorher 
eine Ansscheidnngszeit von 19 Minuten gezeigt, es wurde also fast 
in einem Drittel der Zeit Resorption nacbgewiesen. Ganz ähnlich 
liegen die Yerhältnisse beim schwären Kaninchen, das bei normaler 
Haut in 49, nach eingetretener Entzündung in 17 Minuten ansschied. 
Die Beschleunigung der Resorption erfolgt bei weiß- und schwarz¬ 
haarigen Kaninchen in gleichem Yerhältnis, so daß die Unterschiede, 
die für die Haarfarbe charakteristisch sind, gewahrt bleiben. 


Ausscheidnng von Jod bei entzündeter Haut 
weiß j schwarz 

7 Minuten (19 Minuten] j 17 Minuten (49 Minuten) 

7 » (19 » ) I — 

Um uns zu überzeugen, ob die erhobenen Befunde bloß für die 
Nagetiere Geltung habeu oder von allgemeinerer Bedeutung sind, 
wurden die gleichen Yersnche auch an einem weiß schwarzen Hunde 
ausgeftthrt. An der schwarzbehaarten Hundehaut sind nicht bloß die 
Papillenhaare Sitz des Pigmentes, sondern der Farbstoff ist anch in 
der Epidermis und Kutis abgelagert, auch vollzieht sich hier der 
Haarwechsel nicht bezirksweise, sondern wachsende und in Abstoßung 
begriffene Haare stehen bnntgemischt. Die Haut eines gescheckten 
Hundes ist nach dem Rasieren an den weißbehaarten Stellen unpig- 
mentiert und an den schwarzbehaarten Stellen schwarz. Sie weicht 
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bezttglicb der PigmentTerteilnng wesentlich vom Kaninchen ab nhd 
ähnelt der menschlichen. Bei unserem Versuchstier waren große 
Partien reinweiß oder schwarz gefärbt. Die Jonthophorese wurde an 
weißen wie an schwarzen Stellen an verschiedenen Tagen ansgeftthii, 
wobei wieder Differenzen in der Ansscheidnngszeit ermittelt wurden, 
die in guter Übereinstimmung zu denen stehen, die bei Kaninchen 
festgestellt wurden. Bemerkenswert bleibt auch, daß die Differenzen 
in der Ansscheidnngszeit hier bei demselben Tiere anftraten. 

Jonthophorese von Natrinmjodid beim Hund. 

Aosscheidang von Jod 


weiß 

schwarz 

16 Minuten 

28 Minuten 

11 

29 > 

12 

— 


Subkutane Einverleibung. 

Auch bei subkutaner Einverleibung eines Jodsalzes eigeben sich 
bestimmte Beziehungen zwischen Ansscheidnngszeit und Hautfarbe, 
doch gestalten sich umgekehrt wie bei perkntaner Applikation die 
Resorptionsbedingnngen bei schwarzen Kaninchen wesentlich günstiger. 
Als Versuchstiere dienten wieder schwarze und weiße Kaninchen von 
ungefähr gleichem Körpergewicht. Zur Injektion wurden 2,5 ccm 
einer 5®/oigen wässerigen Natrinmjodidlösung verwendet Zur Ver¬ 
meidung von Fehlerquellen, die durch die wechselnde Beschaffenheit 
verschiedener Hantregionen entstehen könnten, wurden die Injektionen 
an kongruenten Hautstellen ansgeführt. Das ausgeschiedene Jod 
wurde im Harne gesucht. Einer Ansscheidnngszeit von 15,3 Minuten 
bei schwarzen Kaninchen steht eine von 30,8 Minuten bei weißen 
gegenüber. 

Natrinmjodid subkutan. 

AoBscheidangszeit im Harn Dorchschnittsuhl 
in Minuten in Minuten 


Schwarze Kaninchen 

26 

18 

17 

12 

16 

11 

13 

16 

16,3 


24 

1 

12 

17 

12 

20 

12 

131 


Weiße Kaninchen 

29 1 

\ 33 

26 

29,6 

31 i 

59 

36 

26! 

30,8 


22 

18 

— 

— 


— 

— 

— 
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Die Wahl einer Haarinsel eines schwarzen Kaninchens znr Ans- 
ftthrnng der Injektion bedeutet keine Differenz gegenüber einer mit 
Eölbenhaaren bewachsenen Partie. Die Resorption ans dem sub¬ 
kutanen Gewebe scheint jedoch nicht prinzipiell bei schwarzen Tieren 
schneller zu erfolgen, sondern dieser Vorgang dürfte weseptlich von 
der Beschaffenheit der einverleibten Substanz abhängen. Denn bei 
Injektion einer l%igen Natrinmferrozyanlösnng wurde bei einer aller¬ 
dings nicht großen Reibe von Tieren eine verkürzte Ansscheidungs¬ 
zeit bei weißen Kaninchen verzeichnet. 

Da Verschiedenheit in der Resorptionszeit nicht nur bei Tieren mit 
einheitlich gefärbtem Fell beobachtet wurden, sondern, da dieselbe auch 
bei gescheckten Tieren von der Farbe der verwendeten Hantpartie ab¬ 
hängig ist, erscheint bereits der Verdacht, diese Verhältnisse könnten 
konstitutionell begründet sein und nicht direkt mit der Haut Zu¬ 
sammenhängen, entkräftet. Zur Kontrolle haben wir jedoch noch die 
Ausscheidung intravenös einverleibter Milchznckerlösung geprüft. Eine 
lO^ige Lösung wurde in der Menge von 10 ccm in die Ohrvene 
injiziert, der Harn wurde am aufgespannten Tier mit Dauerkatheter 
abgelassen und mittels der Probe nach Tromm er auf Zucker unter¬ 
sucht. 

Intravenöse Einverleibung von Milchzucker. 


Ansscheidangazeit im Harn 
in Minoten 


Schwarze Eanineben 

1 8 ! .5 

8 

5 

6 1 3 

4 

Weiße Kaninchen 

6 5 

5 

8 

3 1 7 

5 


Darchschnittszabl 
in Minuten 


- 5,67 

6 5,6 


Die vollkommene Übereinstimmung in der Ausscheidungszeit be¬ 
stätigt die Annahme, daß die angeführten Ausscheidungszeiten von 
der Beschaffenheit der Haut abhängig sind. 


Qaellang. 


Nach den Angaben der Literatur und den vorgeführten Experi¬ 
menten kann es keinem Zweifel mehr unterliegen, daß ein gefärbtes 
oder weißes Fell unter physiologischen oder pathologischen Bedingun¬ 
gen unterschiedliche Reaktionen zeigt und daß im besonderen zwischen 
Hautfarbe und Reaktionsart bestimmte Beziehungen bestehen. Der 
Znsadimenhang ist noch ungeklärt, es ist bloß wahrscheinlich, daß 
das fertige Pigment allein keinen ausschlaggebenden Einfluß auf die 
Reaktionsart ausübt, da die Haut schwarzbehaarter Kaninchen auch 
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in einem Zeitpunkte, in welchem sie pigmentfrei ist, die charakte¬ 
ristischen Eigenschaften der schwarzen Haut im vollen Umfange zeigt. 

Da die anatomische Untersuch nng hei der Aufklärung dieser 
Besonderheiten im Stiche läßt, wurde zunächst die Quellnngsfähig- 
keit verschieden gefärbter Fellteile studiert. Eine solche Unter- 
snchnng scheint gerechtfertigt, weil Schade auf einen kolloidche¬ 
mischen Antagonismus zwischen Fasermasse und Grnndsnbstanz des 
Bindegewebes hingewiesen hat. Den Angaben Schades folgend, 
wurde zuerst die Quellungsgröße der Fellstttcke in einer Natrinm- 
jodidlösnng bestimmt, ln die Salzlösung, die Vs molar hergestellt 
wurde, brachte ich Stücke einer weißen, sowie Stücke einer schwarz¬ 
behaarten Kaninchenhaut, und zwar von letzterer sowohl Haarinseln, 
wie Eolbenhaare tragende Partien. Um möglichst gleichgroße Unter- 
snchungsobjekte zu erhalten, wurden Stücke ans der rasierten und 
von der Unterlage möglichst fettfrei abpräparierten Haut am lebenden 
Tiere ansgestanzt. 

Natriumjodid Vs molar. 



Anfangs¬ 
gewicht 
in g 

Zuwachs 

nach 

24 Stdn. 

Zuwachs 
in o/o 

Zuwachs 

nach 

48 Stdn. 

Zuwachs 
in o/o 

Darchs 
lieber 2 

na 

24 Stdn. 

chnitt- 

«uwachs 

ch 

48Stdn. 

schwarz- 1 

0,13 

0,03 

23 

0,06 

69,2 1 

25,6 

64,6 

-schwarz 1 

0,16 

0,04 

26 

0,06 i 

66 

1 


schwarz- ( 

0,07 

0,06 

85,7 

0,02 1 

114,2 

62,8 

97 

-weiß 1 

0,10 

0,05 

60 

0,03 1 

80 



WP1 R J 

0,09 

0,05 

' 56,5 

0,01 

: 66,6 

61,2 

77 

>T UII»/ \ 

0,09 

0,06 

66,6 

0,02 

88,8 




Die Hautstücke, welche Papillen tragen, quellen anfänglich 
wesentlich geringer, doch erfolgt nach 48 Stunden ein Ausgleich. 
Zwischen den weißen Stücken der schwarzen Haut und den Haut¬ 
stücken des weißen Kaninchens bestehen keine wesentlichen Unter¬ 
schiede. 

Das Hantbindegewebe quillt sowohl in Säuren wie in Alkalien, 
doch wissen wir seit Schade, daß nicht alle Bestandteile des Binde¬ 
gewebes gleichmäßig an dem Qnellungsprozeß beteiligt sind, vielmehr 
erreicht die kollagene Masse in Säuren, die Gmndsubstanz in Alka¬ 
lien die höchste Gewichtszunahme, während bei umgekehrter Beein¬ 
flussung Entquellung erzielt wird. Dieser Antagonismus zwischen 
Grnndsnbstanz und kollagenem Gewebe gestattet uns, ans dem Er- 


Digitized by 


Google 


Original from 

NORTHWESTERN UNIVERSITY 






Beaktionsunterschiede zwischen gefärbter and ungefärbter Haut. 269 


gebnis der Quellnngsrersnche Schlttsse auf das quantitative Verhält¬ 
nis von Grnndsnbstanz und kollagenen Bändeln in einer Hantpartie 
zn ziehen. 

Als Sänre wählte ich HCl, als Alkali NaOH, beide Vso normal. 
Die Stucke worden in der gleichen Weise entnommen wie beim 
ersten Versuch. 


Quellung in Säure und Alkali. 



Anfangs¬ 
gewicht 
in g 

Zuwachs 

nach 

24 Standen 

Zuwachs 

in o/o 

Zuwachs 

nach 

39 Stunden 

Zuwachs 
in o/o 

Lösung 

schwarz- | 

0,12 

0,5 

416,8 

0,40 

750 

CIH 

-schwarz 1 

0,07 

0,34 

486,7 

0,18 

742 

CIH 

schwarz- | 

0,12 

0,45 

375 

0,3 

400 

CIH 

weiß 1 

0,13 

0,40 

307 

0,8 

369,2 

CIH 

weiß 1 

0,16 

! 0,45 

300 

0,9 

360 

CIH 

0,13 

0,47 

: 361,5 

0,8 

423 

CIH 

schwarz | 

0,06 

0,07 

117,8 

, -0,1 

100 

NaOH 

schwarz 1 

0,07 

0,07 

100 

1 —0,3 

1 67,1 

NaOH 

schwarz- f 

0,14 

i ^ 

e 

0,3 

21,4 

NaOH 

weiß 1 

0,10 

i 0,09 

90 

0,1 

! 100 

NaOH 

weiß 1 

0,11 

0,09 

81,8 

0,3 

t 109 

NaOH 

0,00 

0,10 

111,1 

-0,3 

77,7 

NaOH 


Alle Stücke quellen in Sänre wesentlich stärker als in Lange, doch 
tritt die Gewichtszunahme der schwarz-schwarzen Stücke in Sänre 
deutlich aus der Reihe heraus, da dieselben fast ein doppelt so hohes 
Gewicht erreichen wie alle anderen. Bei der Alkaliquellung ergaben 
sich keine belangreichen Differenzen. Demnach zeichnen sich die 
schwarzen Haarinseln durch ein besonderes Überwiegen kollagener 
Fasern in ihrem Aufbane ans. 

Um die Adsorption verschiedener HantstUcke kennen zn lernen, 
vnurde nach einigen Vorversnchen eine wässerige Methylen- 

blanlüsung gewählt. Von dieser Farblösung wurden je 3 ccm in 
Eprouvetten gegossen und die ausgestanzten Stücke in die Lösungen 
verteilt. Schon nach 24 Stunden zeigte sich, daß die schwarz¬ 
schwarzen Stücke am wenigsten Farbstoff anfnebmen, da die Farb¬ 
lösung, in welche diese Hantstücke getaucht waren, am dunkelsten ge¬ 
blieben war. Wiederholte Versuche ergaben das gleiche Resultat. 

Während die kolloidchemische Untersuchung bei Kaninchen auf 
einen abweichenden Aufbau im bindegewebigen Anteil der schwarzen 
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Haarimseln hiogewiesen hatte, gelang es mit den glhiohen Methoden 
nicht, Unterschiede zwischen pigmentierter und nnpigmentierter Hnnde- 
hant zu ermitteln. 


Säure- nnd Alkaliq-nellnng weißer und schwarzer Hnnde- 

haut. 



Anfangs¬ 
gewicht 
in g 

Zuwachs 

nach 

24 Stunden 

Zuwachs 
in ö/o 

Zuwachs 

nach 

40 Stunden 

Zuwachs 
in o/o 

Lösung 

weiß 

0,14 

0,16 

114,2 

0,03 

1 

135,7 

HCl 


0,18 

0.06 

33,3 

0,01 

38,8 


i 

0,18 

0,03 

16,6 

-0,01 

11,1 

NaOH 


0,16 

0,02 

12,6 

— 0,01 

6,2 


schwarz 

0,21 

0,06 

23,8 

0,02 

33,3 

HCl 


0,18 

0.06 

27,7 

0,02 1 

38,8 



0,18 

0,03 

16,6 

— 0,01 

11,1 

NaOH 


0,20 

0,02 

10 

-0,01 1 

5,0 



Auch Adsorptionsversuche in Methylenblaulösungen deckten bei 
digmentierter und nnpigmentierter Hundehaut keine Differenzen auf. 


Ergebnisse. 

Schwarze und weiße Häute zeigen mannigfache Reaktionsunter- 
schiede, die vom Pigmentgebalt unabhängig sind. 

1. Bei perkutaner Applikation einer Jothionsalbe und bei Jon- 
thopborese von NaJ scheiden schwarze Kaninchen langsamer ans als 
weiße. Der scbwarzweiße Hund resorbiert bei Verwendung schwarzer 
Hautstellen langsamer, als bei Benutzung weißer, 

2 . Entzündung der Haut beschleunigt die Resorption, doch bleibt 
die Differenz in der Ausscheidungszeit bei Verwendung schwarzer 
und weißer Hautstellen gewahrt. 

3. Hach subkutaner Injektion von NaJ scheiden schwarze Kanin¬ 
chen schneller ans als weiße, bei Verwendung anderer Substanzen 
ergeben sich abweichende Resultate, so daß yielleicht die Beschaffen¬ 
heit der injizierten Substanz Einfluß auf die unterschiedlichen Resorp¬ 
tionszeiten hat. 

4. Für die Unterschiede in der Resorptionszeit ist die Beschaffen¬ 
heit der Haut maßgebend, da die gleichen Differenzen auch bei ge¬ 
scheckten Tieren beobachtet werden, wenn verschieden gefärbte Haut¬ 
stellen verwendet wurden nnd weil schwarze und weiße Tiere nach 
intravenöser Einverleibung nach gleichen Zeiträumen ausscheiden. 
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5. Die schwarzen Haarinseln zeigen bei Qnellnngsyersiichen und 
Adsorption einer Farbldsnng ein abweichendes Verhalten gegenüber 
den weißen Stellen schwarzer und weißer Kaninchen. 
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XIX. 

Aus dem Pharmakologischen Institut der ünirersität Graz. 


Über die Wirkung you Pilokarpin und Atropin auf den 
quergestreiften Muskel. 

Von 

O. Loewi und J. Solti. 

Mit 6 Eorven. 


In letzter Zeit hat man sich oft auf die Wirksamkeit der sog. 
vegetativen Pharmaka auf den quergestreiften Muskel gestützt, um 
daraus eine vegetative Innervation desselben abzuleiten. Bekanntlich 
kann nun der gleiche Stoff an oder in der Zelle verschiedenartige 
Angriffspunkte haben, ohne daß diese in allen Zellen vorhanden sein 
müßten; das geht z. B. daraus hervor, daß gewisse Galciumwirkungen 
durch alle möglichen zwei- und mehrwertigen Metalle, andere nur 
durch Strontium, wieder andere nicht einmal durch dieses ersetzbar 
sind. Man ist infolgedessen streng genommen nicht berechtigt aus 
der Tatsache, daß ein Pharmakon auf ganz verschiedene Organe 
wirkt, auf gleichen Angriffspunkt in diesen zu schließen. Mit Rück¬ 
sicht hierauf schien es uns geboten zu prüfen, ob diesen Pharmacis 
nicht auch eine Wirkung auf die schnelle Zuckung des Muskels zu¬ 
käme; denn diese hat sicher nichts mit der vegetativen Innervation 
zu tun. Und zwar prüften wir dies bei Gegenwart verschiedener 
lonenmischungen, nachdem Untersuchungen des einen von uns (1) 
erwiesen haben, daß einerseits die Wirkung des Pilokarpins auf das 
Herz anindestens teilweise auf einer Empfindlichmachung für die 
Wirkung von Kalium beruht, andererseits seine Wirkung bei Gegen¬ 
wart von entsprechenden Calciummengen überhaupt nicht zustande 
kommt oder unter Umständen umgekehrt wird. Auf diese Weise 
hofften wir gleichzeitig festzustellen, ob der Wirkungsmodus auf beide 
Organsjsteme identisch ist. 
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1. Yersuchsanordnimg. 

Die Versuche wurden in den Monaten Mai bis August aus- 
geftihrt. Die Muskeln von Eskulenten und Temporarien erwiesen 
sich in dieser Jahreszeit als ungeeignet, da sie einen zu geringen 
Grad von Erregbarkeit zeigen, der sich u. a. darin äußert, daß die 
sonst so leicht beobachtbaren Zuckungen in NaCl-Lösung auch 
nach langem Aufenthalt in dieser aushleihen. Auch tritt nach sehr 
kurzer Zeit ünerregbarkeit für faradische Beize ein. Aus diesem 
Grunde versuchten wir es mit Muskeln — Sartorii — der gemeinen 
Kröte. Sie erwiesen sich als außerordentlich brauchbar, einmal 
infolge ihrer großen Widerstandsfähigkeit, zum anderen infolge ihrer 
hochgradigen Erregbarkeit, die namentlich in calciumfreier Lösung 
auch die von Winter- und Frühjahrsfröschen bei weitem übertrifft. 

Die Versuchsanordnung war folgende: Die beiden Sartorien 
wurden in üblicher Weise an Platinhaken, die gleichzeitig als Elek¬ 
troden dienten, in etwa 12 ccm fassende Glaszylinder mit der zu 
untersuchenden Flüssigkeit getaucht. Gereizt wurde ausschließlich 
mit Induktionsöffnungsschlägen; der Schließungsstrom war durch 
einen am Wagnerschen Hammer des Induktionsapparates befestigten 
Sekundärstromunterbrecher ausgeschaltet. Zu Beginn jedes Ver¬ 
suches wurde die Stromstärke bestimmt, die eben die maximale 
Zuckungshöhe bewirkte, und diese wurde während des ganzen Ver¬ 
suches heibehalten. Die Belastung durch Hebel samt angehängtem 
Gewicht betrug 24 g, der Schreibhehel zeichnete mit fünffacher Ver¬ 
größerung auf. 

Die Giftlösungen wurden mit so viel Natriumbikarbonatlösung 
versetzt, daß zugefügte Bosolsäure die gleiche Farhennuance wie in 
Bingerlösung zeigte. Die Bingerlösung hatte die Zusammensetzung 
0,6 7o NaCl, 0,01 % CaCl 2 (sicc.), 0,01 o/o KCl, 0,01 % NaHCOs. 


2. Versuclie. 

a) Wirkung von Pilokarpin und Atropin in Bingerlösung. 

Hat man in Bingerlösung bei -seltener Beizung (alle 5—10 Mi¬ 
nuten 5 Beize im Abstand von 10 Sekunden) konstante Zuckungs¬ 
höhe erreicht und setzt man nunmehr Pilocarpin, mur. hinzu, so tritt 
unterhalb einer Konzentration von 2 Voo (etwa Mol./lOO) keine Ände¬ 
rung ein; von dieser Konzentration an aufwärts tritt regelmäßig hinnen 
6 Minuten, zunehmend bis etwa 15 Minuten, eine etwa 10 o/o be¬ 
tragende Vergrößerung der Kontraktionen ein, die ihren Charakter 
dabei nicht verändern. Atropin, sulph. wirkt ganz identisch, aber in 

Archiv f. experiment. Path. ü. Pharmakol. Bd. 97. 18 
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wesentlich niedrigerer Konzentration, nämlich von 0,2 %o 
gleiche Wirkung von Atropin haben bereits Rießer und Neu- 
schlosz (3) mitunter beobachtet. Die Wirkung beider Gifte in Binger¬ 
lösung ist durch giftfreie Lösung rasch auswaschbar, die des Pilo¬ 
karpin leichter. 

Um festzustellen, ob diese Vergrößerung der Hubhöhe irgend¬ 
wie mit der lonenmischung der Lösung zusammenhängt, wurde zu¬ 
nächst die Wirkung von Zugaben von Kalium und Calcium zu Ringer 
geprüft. Sie erweist sich bis zu Steigerungen auf das Vierfache als 
sehr geringfügig und, wie auch frühere Beobachter (z. B. Mines 4) 
an Fröschen gefunden hatten, als wechselnd, das eine Mal die Hub¬ 
höhe steigernd, das andere Mal verkleinernd. Zugabe zur gifthaltigen 
Lösung wirkt nicht anders; es ergeben sich demnach schon hieraus 
keine Anhaltspunkte für eine durch die Gifte bedingte Sensibilisie¬ 
rung für Kalium oder Calcium als Ursache der Steigerung der Kon¬ 
traktionshöhe durch die Gifte. 


b) Wirkung von Pilokarpin und Atropin in calicumfreier Lösung. 

Seit Ringer (5) und Locke (6) ist die erregbarkeitsstei- 
gemde Wirkung von NaCl-Lösung auf Froschmuskeln bekannt, die 
sich einmal im Auftreten von fibrillären Zuckungen, zum anderen in 
gesteigerter Reaktion auf elektrische Reize kund tut. In geradezu 
karikiertem Maße zeigen sich diese Erscheinungen bei der Kröte: 
Zunächst treten meist schon wenige Sekunden bis Minuten nach Ein¬ 
bringen in Ca-freie Lösungen enorm intensive fibrilläre und fasziku¬ 
läre Zuckungen ein (s. Kurve 2 A). Reizt 
man ferner mit Einzelöflnungsschlägen, 
so erzielt man Kontraktionen, die gegen¬ 
über denen in Ringer wesentlich, unter 
Umständen bis aufs Vierfache gesteigert 
sind (s. Kurve IB, Kurve 2 A). Je öfter 
man reizt, desto niedriger werden all¬ 
mählich die Zuckungen. Die Höhe der 
Kurve 1. Kröte. A seit 12“ 10' rv i v i. i-i* or i, « j 

Ringer mit 0,2 •/., Atropin, eolt, '“'"S* »f »«Hießhch von der 

B Ringer. Bei 4 (2»^ 62') Wechsel ab, die man dem Muskel zur Er¬ 

der Flüssigkeit: A Ringer ohne Ca holung gönnt. Das läßt sich sehr elegant 
mit 0,2 0 /gg Atropin, B Ringer dadurch zeigen, daß Zuckungen nach 
ohne Ca. gleich langen Reizintervallen die gleiche, 

genau der Länge des Reizintervalls entsprechende Größe haben. Der 
Kontraktionsablauf ist dem in Ringer gegenüber derart abgeändert, 
daß die Erschlaffung hochgradig verlangsamt ist, so daß selbst bei 
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einem Reizintervall von 10 Sekunden der zweite Reiz noch in den 
absteigenden Schenkel der vorhergehenden Zuckung fällt (s. Kurve IB). 
Bei häufiger Reizung werden die Kontraktionen kleiner und schneller, 
um nach längerer Reizpause wieder obigem Typus zu folgen. 
Mindestens die erste Zuckung nach einem länger dauernden Intervall 
zeigt in der Regel auf der Kontraktionshöhe ein Plateau (s. Kurve IB, 
Kurve 2A). 



Kurve 2. ErOte: A in Ringer, B in Ringer + 0,2 % Pilocarpin, mnr. 

A in NaCl, B in NaCl + 0,2% Pilokarpin. 

I I Znsatz von 0,1 ccm lo/oigem ECl. 

Was die Dauer dieser Reizreaktion anbetrifft, so ist sie von der 
Jahreszeit bzw. von damit zusammenhängenden Zustandsänderungen 
abhängig; im Mai und Juni pflegt nicht nur die gesteigerte sondern 
überhaupt die Erregbarkeit in NaCl und Ca-freier Ringerlösung etwa 
1 — 1V 2 Stunden erhalten zu bleiben. Im Juli und August können 
die oben angeführten Erscheinungen der gesteigerten Erregbarkeit 
viele Stunden unverändert anhalten oder es tritt in dieser Zeit nur 
eine ganz geringe Abschwächung ein (s. Kurve 2A). 

Zwischen der Wirkung von NaCl-Lösung und Ca-freiem Ringer 
besteht insofern ein Unterschied als in der Regel die Zuckungen 
in letzterem noch höher, die Kontraktionsplateaus nicht nur bei der 
ersten Zuckung ausgeprägt sind und die Erschlaffung noch langsamer 
sich vollzieht (s. Kurve 2 A). Ferner wirkt Ca-freier Ringer — 
kaliumhaltige NaCl-Lösung — wie schon Mines (a. a. 0.) beim 
Frosch gezeigt hat, dauernd oder vorübergehend teilweise oder völlig 
erholend, wenn in NaCl-Lösung die Erregbarkeit schon gelitten hat 
oder geschwunden ist (s. Kurve 2 A). 

Hat man der Ringerlösung von vornherein Pilokarpin oder Atro¬ 
pin in den oben angeführten Konzentrationen zugesetzt und wechselt 
man nun gegen calciumfreie Lösung mit dem gleichen Giftgehalt, 
so bleiben die spontanen Zuckungen aus, die Kontraktionen sind 
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wesentlich kleiner als am giftfreien Präparat, Kontrakturzuckungen 
und langsame Erschlaffung entfallen. Im Lauf von 1—1 Vs Stunden 
sinken die Eontraktionsgrößen sehr stark bei längerer Dauer auf 0 
herab (s. Kurve lA Atropin und Kurve 2B Pilokarpin). War als 
calciumfreie Lösung NaCl-Lösung verwandt worden, so tritt in diesem 
Stadium auf Kaliumzusatz keine oder nur eine geringfügige und 
meist vorübergehende Erholung ein (s. Kurve 2 B). Die gleichen Er¬ 
scheinungen treten natürlich ein, wenn man von vornherein den 
Muskel in Oa-freie Lösung einhängt und jetzt erst vergiftet. 

Beide Vergiftungen in Ca-freier Lösung sind nun reversibel. Ein¬ 
mal lassen sie sich durch Auswaschen mit giftfreier ca-freier Lösung 
beseitigen, zum anderen durch Ga-Zusatz in einer Menge, daß die 
Bingerkonzentration wieder hergestellt wird. Bei beiden Verfahren 
ist die Pilokarpinvergiftung, rascher zu beheben als die Atropin¬ 
vergiftung. 

o) Die Wirkung von Pilokarpin bei Veratrinvergiftung. 

Die eigentümliche Beobachtung, daß Pilokarpin und Atropin in 
den bisherigen Versuchen ganz gleichartig wirken, ließ es wünschens¬ 
wert erscheinen zu prüfen, ob dieser Parallelismus der Wirkung am 
quergestreiften Muskel sich noch in anderer Beziehung zeigt. Kun 
hatten wir mitunter beobachtet, daß die Behebung der Kontraktur¬ 
zuckungen in Ca-freier Lösung der Herabsetzung der Kontraktions¬ 
größe voranging. Wir hielten es danach der Mühe wert zu prüfen, 
ob etwa auch andere Kontrakturzuckungen sowie bekanntlich durch 
Atropin auch durch Pilokarpin behoben werden könnten, uns dessen 
wohl bewußt, daß die fördernden sogenannten parasympathischen 
Gifte unter Umständen selbst zu Kontraktur führen (Böhm 7), Neu- 
schlosz und Rießer, a. a. 0.) und prüften daher dessen Einfluß 
auf die Veratrinwirkungi). 

Diese unterscheidet sich bei der angewandten Konzentration von 
Vsooooo Kröte von der beim Frosch wesentlich dadurch, 

daß die Kontraktionshöhe ganz gewaltig gesteigert wird. Nach raschem 
Aufstieg kommt es meist zur Bildung eines Plateaus, dann zu einem 
sich immer mehr verlangsamendem Abfall (s. Kurve 3). Auf diesen 
setzen sich häufig spontane Einzelzuckungen auf, die auch zwischen 
Einzelreizungen auftreten und mitunter eine beträchtliche Höhe er- 

1) Behufs Herstellung der Lösung wurde das Veratrin bei Gegenwart von 
Bosolsänre mit so viel reiner HCl versetzt, daß die Lösung der Farbennuance 
der von uns benützten Ringerlösung entsprach. 
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reichen (s. Kurve 4). Die Einzelzuckungen bleiben sich bei seltener 
Reizung (alle 5 Minuten) völlig gleich, sowohl was die Höhe als was 
die Art der Erschlaffung anbetrifft. Wird nun Pilokarpin in der 
oben genannten Konzentration zugesetzt, so erschlafft genau wie nach 
Atropin bereits nach 5 Minuten der Muskel bei Einzelreizung schneller 
als vorher (s. Kurve 3). Diese Wirkung vertieft sich mit der Zeit, 



Kurve 3. 1. Ringer. 2. Ringer + Yeratrin 
(‘/sooooo)- 3- + 2o/oo Pilocarpin, mur. 



Kurve 4. Spontanzuckungen 
des veratrinisierten Mnsk.els 
im Anschluß an eine Off- 
nnngsreiznng (f). 


ohne daß die Höhe der Zuckung abgenommen zu haben braucht 
(s. Kurve 3). Erst bei noch länger dauernder Pilokarpinwirkung 
nimmt auch die Zuckungshöhe ab (s. Kurve 5). Auch dem Pilokarpin 



Kurve 6. f seit 35 Minuten Yeratrin Vaooooo- 

t t hei gleicher Yeratrinkonzentration Zusatz von 2 ccm Pilocarpin, 
mur. 2o/o zum oberen Muskel. 

I f bei gleicher Yeratrinkonzentration Zusatz von 0,2 ccm Atro¬ 
pin. sulf. lo/o zum unteren Muskel, 
t t t t Wechsel gegen RingerlOsnng oben und unten. 

gegenüber ist also der bei der Kontraktur beteiligte Anteil der 
Muskelfunktion der empfindlichste wie gegenüber Atropin und Novo¬ 
kain. Die Tatsache, daß die Größe der Yeratrinzuckung zu einer 


Digitized by 


Google 


Original frorri 

NORTHWESTERN UNIVERSITY 






278 


XIX. 0. Lobwi und J. Solti. 


Zeit noch nicht abnimmt, da die Verlangsamung der Erschlaffung 
schon völlig gewichen ist, scheint nicht ohne weiteres dafür zu sprechen, 
daß die bei der Kröte zu beobachtende Veratrinzuckung so zu er¬ 
klären ist, wie in einer bemerkenswerten Arbeit Frey (8) die durch 
Narkotika bedingte Vergrößerung erklärt. 

Vergleichende Versuche führten zu dem Ergebnis, daß auch in 
bezug auf die Beeinflussung der VeratrinWirkung ein grundsätzlicher 
Unterschied zwischen Atropin und Pilokarpin nicht merklich ist. 
Nur läßt sich das Pilokarpin leichter auswaschen, was daran erkenn¬ 
bar ist, daß die träge Zuckung rascher wieder eintritt als nach 
Atropin (s. Kurve 5). 

3. Besprechnng der bisherigen Ergebnisse. 

Aus den Versuchen geht hervor, daß Pilokarpin und Atropin 
bereits in relativ niedriger Konzentration auch diejenige Funktion 
des quergestreiften Muskels beeinflussen, deren Zusammenhang mit 
dem vegetativen Nervensystem nicht zur Diskussion steht. Anders 
aber als bei den vegetativen Organen wirken Pilokarpin und Atropin 
in bezug auf diese Wirkung phänomenologisch gleichartig. 

Was nun die Beeinflussung in calciumhaltiger Lösung einerseits 
in calciumfreier andererseits anbetrifft, so ist diese eine entgegen¬ 
gesetzte; in calciumhaltiger Lösung deutliche wenn auch geringfügige 
Funktionssteigerung, in calciumfreier -herabsetzung. 

Eine derartige Umkehr je nach der Beschaffenheit des lonen- 
milieus ist in den letzten Jahren bekanntlich wiederholt beobachtet 
worden (vgl. z. B. die Zusammenfassung bei Pick 9). Was die 
Wirkung in kalziumfreier Lösung betrifft, so können wir sie aus 
folgenden Erwägungen heraus schlechthin als Erregbarkeitsherab¬ 
setzung bezeichnen. Erstens ließ sich diese durch Ermittlung des 
eben noch wirksamen Kollenabstandes direkt ermitteln. Ferner 
treten bekanntlich fibrilläre Zuckungen in Ca-freier Lösung nur bei 
voll erregbaren Muskeln ein; sie sind, wie Locke (a. a. 0.) nach¬ 
wies, Ausdruck gesteigerter Erregbarkeit und schwinden regelmäßig 
bei jeder wie immer bedingten Herabsetzung der Erregbarkeit z. B. 
bei längerer Versuchsdauer und bei Gegenwart von Calcium, welch 
letzteres die gesteigerte Erregbarkeit nachweislich zur Norm zurück¬ 
führt. Pilokarpin und Atropin wirken aber anders als Calcium, 
indem sie mit der Zeit die Erregbarkeit völlig vernichten. 

Auch sonst geben unsere Versuche keine Anhaltspunkte dafür, 
daß, sowie am Herzen, an der Wirkung der untersuchten Gifte die 
Ionen beteiligt sind; in calciumhaltiger Lösung wirken Kalium und 
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Calcium, wie wir sahen, einmal die Kontraktionsgröße steigernd ein 
andermal herabsetzend; die Gifte wirken immer steigernd. Ferner 
kommt es sowohl in kaliumhaltiger, wie in -freier Lösung durch 
beide Gifte zur Erregbarkeitsabnahme, so daß auch hier nicht eine 
von der Pilokarpinwirkung am Herzen her bekannte Sensibilisierung 
für Kalium angenommen werden kann. Auch gelingt es nicht den 
durch NaCl völh'g unerregbar gemachten Muskel statt durch Kalium 
durch Pilokarpin oder Atropin allein oder durch Zufügung von an 
sich unwirksamen Kaliummengen bei Gegenwart dieser Gifte wieder 
zu erholen. 

Wir hatten uns die Frage voi’gelegt, ob Pilokarpin und Atropin 
die Funktion des Muskels, die bei elektrischer Beizung als schnelle 
Zuckung sich äußert und zweifellos keine vegetative Funktion ist, in 
analoger Weise beeinflussen wie die Funktion vegetativer Organe. 

Es gibt Pharmaka, die die vegetativen und animalischen mus¬ 
kulären Funktionen mindestens dem Anschein nach gleichmäßig 
ändern; dahin gehören die Narkotika, ferner vielleicht das Coffein 
(gesteigerte absolute Kraft des Herzens und des Muskels) und das 
Veratrin. Andere Pharmaka haben auf quergestreiften Muskel und 
Herz geradezu eine inverse Wirkung: calciumfreie Lösung wirkt 
negativ inotrop aufs Herz, positiv inotrop auf den Muskel^); andere 
muskuläre vegetative Organe wie der Darm reagieren allerdings analog 
wie der quergestreifte Muskel. 

Was nun die Wirkung von Pilokarpin und Atropin anbetrifft, 
so zeigt die vorliegende Untersuchung zunächst, daß die von den 
vegetativen Organen her bekannte antagonistische Wirkung völlig 
fehlt; sie wirken äußerlich ganz gleichartig. Ferner läßt sich die 
am Herzen für Pilokarpin, und nicht für dies allein, sondern für 
alle depressorisch wirksamen Substanzen nachgewiesene Zustands¬ 
änderung, die zu Vertiefung der Kaliumwirkung führt, auch am 
Muskel in keiner Weise zeigen. Dabei entfaltet aber Pilokarpin 
und auch Kalium eine Wirkung auf den Muskel. Man kann daher 
nicht sagen, daß die der am Herzen analoge Wirkung nicht zu¬ 
stande kommt, weil Pilokarpin und Kalium am Muskel, etwa infolge 
mangelnder Angriffspunkte dafür, überhaupt unwirksam sei. Pilo¬ 
karpin gehört also nicht in die Beihe derjenigen Substanzen, die, 
wie z. B. die Narkotika, grundsätzlich an allen Organen den gleichen 


1 ) Dabei ist die Frage nneutsohieden, ob. diese entgegengesetzte Wirkung 
Folge davon ist, daß der gleiche Wirkungsmechanismus zu verschiedenem Er¬ 
folg führt oder daß der Wirknngsmechanismas selbst ein verschiedener ist. 
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Wirkungsmechanismus haben, der sich natürlich in verschiedener 
Weise äußern kann^). 

4. y ersuche über den Mechanismns der Pilokarpin- und 

Atropinvirkang. 

Was den Mechanismus der Pilokarpin- und Atropinwirkung am 
Muskel anbetrifft, so haben wir uns auf den Versuch einer Analyse 
desjenigen Wirkungsanteils beschränkt, der sich in der Aufhebung 
der Wirkung calciumfreier Lösung zeigt. Die Durchführbarkeit 
einer solchen wenigstens teilweisen Analyse ist nur ermöglicht durch 
die grundlegenden Versuche von Embden (10) und seinen Mit¬ 
arbeitern, sowie von Bießer und Neuschlosz (11). 

Wir greifen von den Ergebnissen der genannten Forscher nur 
das für uns Wesentliche heraus: Embden hat u. a. gezeigt, daß 
herabgesetzte Erregbarkeit des Muskels häufig mit gesteigerter Per¬ 
meabilität desselben einhergeht, und zwar sowohl von innen nach 
außen, als auch von außen nach innen; so ist z. B. die zunehmende 
Unerregbarkeit in Rohrzuckerlösung sowohl von Steigerung der Phos¬ 
phorabgabe als auch der Kaliumaufnahme begleitet. Bießer und 
Neuschlosz haben gezeigt, daß Veratrin die Muskelpermeabilität 
herabsetzt und erklären infolgedessen die lange Dauer der Veratrin- 
zuckung mit Behinderung der normalen Schnelligkeit des Säureaus¬ 
tritts. Danach lag es nahe zu prüfen, ob auch bei den von uns 
beobachteten Erscheinungen ein Zusammenhang mit der Permeabilität 
bestünde. Wir beschränkten uns auf die Bestimmung der Phosphor¬ 
säureausscheidung, wobei wir genau den Angaben von Embden 
folgten. Wir benutzten sowohl Sartorien wie Gastroknemien. Bei 
allen Versuchen wurde dauernd O 2 durchgeleitet. Wir verglichen den 
Grad der Trübung mit dem Auge. 

Da die Wirkung calciumfreier Lösung auf den Krötenmuskel 
der Wirkung des Veratrin in vielen Punkten ähnlich ist — dort wie 
hier Vergrößerung der Zuckung, stark verlangsamte Erschlaffung, 
Steigerung der Erregbarkeit, Aufhebbarkeit durch Ca (Ringer 13, 
Jacob] 14, Lamm 15) —, war es unsere nächste Aufgabe zu 
prüfen, ob, sowie in veratrinhaltiger, auch in calciumfreier Lösung 
die Phosphatausscheidung geringer ist als in Ca-haltiger. Zu diesem 
Behuf verglichen wir die Phosphatausscheidung in reiner NaCl mit 
der 0,01% 0aCl2 haltigen NaCl-Lösung. Wir gingen derart vor, daß 

1) Vorsichtshalber führen wir an, daß die von uns benützten Pilokarpin- 
lösnngen am Froschherzen die charakteristische Wirkung entfalteten. 
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wir die beiderseitigen Muskeln so lange in von Zeit zu Zeit ge¬ 
wechselter Eiugerlösung (5 ccm) hielten, bis die Phosphatausscbeidung 
im gleichen Zeitabschnitt gleich geworden war und füllten dann 
NaCl bzw, CaCl 2 -haltige ÜTaOl-Lösung ein. Der Raumersparnis 
halber führen wir nur einen Versuch an. 

Versuch. 

Gastrokuemien. Um 8** in B ccm NaCl-Lösung eingelegt. 02-Dureh- 
leitung. 

Die Kreuze zeigen den Grad der Phosphatausscheidung an: 



rechts 

links 

8—9*^: 

+ 

+ 

9—101^: 

±: 

dr 

10—11^: 


±: 

11^ rechts NaCl, 

links NaCl und CaCC 


11—1^: 

+ 

++ 

1—3^: 

+ 

+++ 


In sämtlichen Versuchen war die Phosphatausscheidung in Ca- 
freier NaCl-Lösung deutlich geringer als in Ca-haltiger. 

Mit Rücksicht darauf, daß die in NaCl bereits gesunkene Er¬ 
regbarkeit durch K wieder gehoben wird und die rasch gewordenen 
Zuckungen bei Zufügung von KCl wieder langsamer wurden, prüften 
wir, ob auch die Phosphatpermeabilität durch diesen Zusatz gehemmt 
würde. Wir führen wiederum einen typischen Versuch an. 


Versuch. 


Um 8*^ 46' in 5 ccm 

NaCl eingelegt. O 2 - 

Dnrchleitnng. 


rechts 

links 

845_ 945 

•+• 

+ 

94511 : rechts NaCl und 

KCl, links NaCl. 


945_1045li 

0 

+ 

1045_1145h, 

zb 

++ 

rechts NaCl, links NaCl + KCl. 


1145_lli 

++ 

+ 

1—3^* 

++ 



Bereits Vogel (10) hat unter Embdens Leitung gezeigt, daß 
KCl in höherer Konzentration die P 205 -Permeabilität herabsetzt. 
Unsere Versuche bestätigen dies auch für die physiologische KCl- 
Konzentration, und so besteht der in so vielen Beziehungen nach¬ 
gewiesene Antagonismus zwischen K und Ca auch auf dem Gebiet 
der Permeabilitätsbeeinflussung. 

Nunmehr gingen wir an die Prüfung, ob die Phosphatpermeabi¬ 
lität pilokarpin- und atropinhaltiger NaCl-Lösung anders ist als 
in NaCl-Lösung, da ja die Kontrakturzuckungen in letzterer bei 
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Gegenwart von Pilokarpin und Atropin nicht zustande kommen, 
bzw. behoben werden. Wie immer, fielen -die Versuche mit Pilo¬ 
karpin und Atropin identisch aus. Der folgende Pilokarpinversuch 
gilt als Beispiel. 


Versuch. 


Gastroknemius. 

rechts 

links 

7 30'* Ringer 

Um 7 301* in Ringer eingelegt. 02 -Darchleitung. 

730 _030 li 

+ 

+ 

8 *oii Ringer -f- Pilokarpin { 2 ^/ qq ) 

830_ 9 30 h 

4- 

+ 

9301 » rechts NaCl -f- Pilokarpin ( 20 /jj), links NaCl 

930_1040h 

±: 

+4- 

1O40_11401i 

zb 

4-4- 

114011 rechts NaCl, links NaCl -j- Pilokarpin 

1140_1240li 

+ 

4“ 

1240_2^3^* 

++ 

-h 


In pilokarpin- bzw. atropinhaltiger Lösung ist die Permeabilität 
wesentlich geringer als in NaOl-Lösung. 


Besprechung der Versuche. 

Nach dem Ausfall der Versuche mit K-bzw. Ca-haltiger Lösung 
könnte man geneigt sein, wie es Eießer und Neuschlosz für die 
Veratrinzuckung getan haben, die Ursache der verlangsamten Er¬ 
schlaffung in Oa-freier Lösung in Permeabilitätshemmung, der raschen 
Erschlaffung in Ca-haltiger in Permeabilitätsförderung zu sehen; 
einer derartigen Auffassung stellen sich aber beträchtliche Schwierig¬ 
keiten in den Weg. Hartree und Hill (12) finden nämlich, daß 
die verlängerte isometrische Kontraktion des Veratrinmuskels von 
einer verlängerten Wärmeproduktion begleitet ist und zwar ist diese 
von gleicher Höhe, wie bei der verlängerten Kontraktion infolge 
Tetanisieren des Muskels. Sie schließen daher, daß das Veratrin 
den regulierenden Mechanismus beseitigt, durch welchen Länge undGrad 
der Freimachung von Energie (und Milchsäure) auf einen Einzelreiz 
hin begrenzt und kontrolliert werden, daß aber die Wirkung von 
Veratrin nicht herkommen kann von einer Verlangsamung der Er¬ 
schlaffung oder derjenigen chemischen Prozesse, durch welche die 
die mechanische Antwort auslösende Säure von der Stelle ihrer Wirk¬ 
samkeit entfernt wird. Danach könnte im Fall des Veratrins die 
von Eießer und Neuschlosz nachgewiesene Permeabilitätshemmung 
immerhin noch eine wenn auch nicht auslösende so doch unter¬ 
stützende Eolle spielen. Dagegen spricht aber die Tatsache, daß 
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Adrenab'n nach Versuchen von Lange (2) (unter Embdens Leitung) 
in hohem Maße die Permeabilität hemmt; dabei aber zeigen nach 
fast allen Untersuchern die Adrenalinzuckungen auch nicht andeu¬ 
tungsweise Veratrincharakter. Danach sind wir auch nicht geneigt, 
in der Hemmung der P-Ausfuhr durch K und der Förderung durch 
Ca die mindestens alleinige oder wesentliche Ursache der langsamen 
Zuckung bzw. ihrer Aufhebung zu sehen. Schon Embden hält es 
nicht für ausgeschlossen, daß beim Fehlen von Elektrolyten außer 
der Veränderung der Grenzschichten noch andere Ursachen für die 
Wirkung in Betracht kommen (S. 43). Zu dieser Annahme sind wir 
in der Tat gezwungen; sehen wir doch, daß K lähmt, obwohl es die 
Permeabilität hemmt, also einen Zustand setzt, der sonst für gute 
Erregbarkeit charakteristisch ist, und daß Oa die Permeabilität för¬ 
dert und dabei z. B. den in NaOl unerregbar gewordenen Muskel 
wieder erregbar macht ^). 

So nimmt es uns auch nicht wunder, daß Pilokarpin und Atro¬ 
pin die Permeabilität herabsetzen und dabei die Kontrakturzuckung 
beheben. Letztere Wirkung ist offenbar Ausdruck einer spezifischen 
Wirkung, wie etwa die Kaliumlähmung des Muskels, und kann ein- 
treten, ob dabei die Phosphatpermeabilität gesteigert oder gehemmt ist. 

Ergebnisse. 

1. Pilokarpin und Atropin haben eine Wirkung auf die nor¬ 
male Funktion der quergestreiften Muskeln, ersteres in einer Kon¬ 
zentration von 0,2®/o> letzteres von 0,02% ab aufwärts. 

2. Ihre Wirkung ist nicht antagonistisch. 

3. Sie ist verschieden je nach dem lonenmilieu. 

a) in Ringerlösung ist die Kontraktionshöhe deutlich wenn 
auch wenig gesteigert, 

b) in calciumfreier Lösung tritt allmählich Abnahme der Er¬ 
regbarkeit bis zu deren völliger Vernichtung ein; Calcium¬ 
zugabe hebt sie dann wieder bis zur Norm. 

4. Auch die Veratrinwirkung, die sich bei der Kröte nicht nur 
in der charakteristischen Kontraktion, sondern auch in Steigerung 

1) Die Beobachtang, daß Ca permeabilitätshemmend and K -fördernd wirkt, 
ist von einem gewissen Interesse, da in der Regel Ca als dichtend and E als 
lockernd gilt. Sie war für ans der Anlaß za prüfen, wie Endglieder der Hof¬ 
meister sehen Reihe die Permeabilität beeinflassen. Die benützten Lösungen 
wurden so hergesteilt, daß 2/3 des NaCl der Ringerlösung darch isotonische 
Hatriamrhodanid-bzw. Tartratlösang'ersetzt worden. In allen Versuchen war die 
PjOa-Aasfahr beim Rhodanmuskel erheblich geringer als beim Tartratmuskel. 


Digitized by 


Google 


Original frorri 

NORTHWESTERN UNIVERSITY 



284 


XIX. 0. Loewi und J. Solti. 
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der Kontraktionshöhe äußert, wird durch Pilokarpin ebenso wie durch 
Atropin aufgehoben, und zwar die Verlangsamung der Erschlaffung 
lange vor der Steigerung der Eontraktionshöhe. 

5. Die Wirkung von Pilokarpin besteht nicht in einer Sensibili¬ 
sierung für Kalium. 

6 . In kaliumhaltiger NaCl-Lösung ist die Permeabilität für 
PjOö kleiner, in calciumhaltiger NaOl-Lösung größer als in reiner 
NaCl-Lösung. 

7. In pilokarpin- und atropinhaltiger NaCl-Lösung ist die 
Permeabilität für P 2 O 5 kleiner als in reiner NaCl-Lösung; die durch 
diese Gifte gesetzte Permeabilitätsänderung gibt danach keine Er¬ 
klärung für ihre Wirkung. Auch die durch KCl und CaClj ge¬ 
setzte Permeahilitätsänderung wird nicht als Ursache der Wirkung 
dieser Ionen aufgefaßt. 
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Aas dem pkarmakologischen Institut der Königl. Ungarischen 
Elizabeth Universität d. Z. in Budapest. 

(Voratand: Prof. Dr. G. Mansfeld.) 

Über die Beziehungen von Schilddrttse und Milz zur Blntbildnng. 

Von 

G. Mansfeld und Valentin Orbän 

Assistent am Institut. 


1. Einleitung. 

Die Untersuchungen von P. Bert Uber die Beziehungen von 
Meereshöhe und Blutbeschaffenheit und die daran anknttpfenden Ver¬ 
suche der Miescherschen Schale gewährten uns einen Einblick in 
jene feine Regulation, welche geeignet ist, trotz stetem Untergang 
von Sauerstoffüberträgern die innere Atmung unserer Organe zu 
sichern. Die Tatsache, daß eine Herabsetzung der O^-Tension in der 
uns umgebenden Atmosphäre zu einer Vermehrung von Erythrocyten 
und Hämoglobin fuhrt, ließ es wahrscheinlich erscheinen, daß auch 
der Ersatz des Verlustes unter physiologischen Bedingungen als Vor¬ 
gang der Selbststeuerung anzusehen ist. Gestutzt wird diese Annahme 
durch die Erfahrung, daß eine gewaltsame Verminderung von O2- 
Überträgern zu einer vermehrten Blntbildnng fuhrt, welche eine rasche 
Beseitigung des — durch die Anämie gesetzten Sauerstoffmangels 
zum Ziele hat. Fttr die Aufklärung des feineren Mechanismus dieser 
Selbststeuerung der inneren Atipnng waren in erster Linie klinische 
Beobachtungen von Wichtigkeit, welche schon vermuten ließen, daß 
im Vorgänge der Blutbildnng gewisse Organe der inneren Sekretion, 
namentlich die Schilddrüse, eine Rolle spielt (v. No orden, Albertoni 
und Titzoni, Botazzi^). Aber diese Beobachtungen waren, infolge 

1) Zit nach v. Noordeu: Handbuch der Path. des Stoffwechsels. 2. Aufl. 
1907, Bd. II, S. 318. 
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der Überaus verwickelten Verhältnisse, der mannigfachen Ausfalls¬ 
erscheinungen, der allgemeinen Merkmale von Kachexie bei Erkrankung 
der Blutdrüsen, nicht geeignet die Beziehungen zwischen Blntbildnng 
nnd innerer Sekretion klarznlegen. Namentlich fehlte es an Ver¬ 
suchen, welche die Frage nach der Rolle innersekretorischer Organe 
im Vorgänge individueller Anpassung an die wechselnden Außen- 
bedingungen zu beantworten snchten. In erster Reibe war es diese 
Frage, welche zu prüfen Anlaß gab, ob jene Veränderung unserer 
Umgebung, welche für die gesteigerte Blntbildnng als auslösendes 
Moment in Betracht kommt — der Sauerstoffmangel — nicht gewisse 
Beziehungen mit der Schilddrüse unterhält, also mit jenem Organ, 
welches von klinischer Seite mit der Blntbildnng in Verbindung 
gebracht worden war.^) 

Diese Versuche führten zu dem Ergebnis, daß eine bekannte 
Folge von Sauerstoffmangel, die Zunahme der Stickstotfausscheidnng 
nicht erfolgt, wenn die Schilddrüsentätigkeit ausgeschaltet wird. 
Auf Grund dieser Versuche wurde dann geprüft, ob auch jene zweite 
Wirkung der 02-Entziehung — die gesteigerte Blutbildung mit der 
Tätigkeit der Schilddrüse im Zusammenhänge sei und ans diesen 
Versuchen schien bervorzngehen, daß Eingriffe, welche an normalen 
Tieren zu einer gesteigerten Blntbildnng führen, an Tieren ohne 
Schilddrüse wirkungslos blieben und daß die Schilddrüse einen Ein¬ 
fluß auf die Organe der Blatbildnng hat, konnte auch dadurch erhärtet 
werden, daß die Einverleibung von Schilddrüsensnbstanz unter ge¬ 
wissen Bedingungen zu einer gesteigerten Blntbildnng führt ^), eine 
Beobachtung, welche auch mit den histologischen Untersuchungen 
des Knochenmarks schilddrüsengefütterter Tiere Ollinos^) im Ein¬ 
klang stand. 

Diese Untersuchungen über die Beziehungen von Oj-Mangel 
einerseits, von blutbildenden Organen anderseits zum Organsystem 
der inneren Sekretion wurden in den vergangenen Jahren sowohl 
von klinischer Seite als auch* von der experimentellen Forschung 
mehrfach bearbeitet und so erscheint es erwünscht, den heutigen 
Stand der Frage kurz zu Überblicken. 

Von den Untersuchungen über die Rolle der Schilddrüse für 
die Blutbildung müssen wir zunächst die Arbeiten von A sh er und 

1) G. Mansfeld nnd Friedrich Müller: Beiträge zur Physiologie der 
Schilddrüse. I. Mitt. Pflügers Archiv 1912, Bd. 143, S. 167. 

2) G. Mansfeld: Blntbildnng und Schilddrüse, Pflügers Archiv 1913, 
Bd. 162, S. 23. 

3) A. Ollino: Acc. Med. Genova Feber 1912. 
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seinen Mitarbeitern erwähnen, welche die Bedeutung von Schilddrüse 
und Milz für die Blutbildung einerseits, für den Vorgang der Er¬ 
stickung anderseits zum Gegenstand hatten. Was zunächst die 
Untersuchungen dieser Autoren Uber Schilddrüse und Blutbildnng 
betrifft, so bestätigen sie unsere Befunde. Namentlich sind es die 
Versuche von M. Dubois*) über die Blutregeneration nach Gift¬ 
anämien an normalen und schilddrUsenlosen Tieren, welche die Be¬ 
deutung der Sehilddrttse für die Tätigkeit der blutbildenden Organe 
in Erscheinung treten laseen und die Versuche von Al. Waser^) über 
die Veränderungen des Blutbildes nach Schilddrttseninjektionen 
führten ebenfalls zu dem Schluß, daß >fUr die Tatsache, daß Schild- 
drttsenextrakt auf das Knochenmark eine Reizwirkung ausUbt, die 
vorliegenden Versuche einen abermaligen Beweis erbringen«. 

Über klinische Erfahrungen bezüglich der SchilddrUsenwirkung 
auf anämische Prozesse ersehen wir aus der bekannten Monographie 
Eppingers=*), daß auch therapeutische Erfolge unsere experimentellen 
Ergebnisse stutzen. Eppinger hatte sowohl auf Grund des vor¬ 
liegenden experimentellen Materials als auch gestutzt auf die von 
Kocher^) und von Roos^) erzielten Erfolge der SchilddrUsenzufuhr 
bei Anämien — versucht, bei Anämien mit mangelnder Mark¬ 
regeneration Schilddrüse zu verabreichen und war mit den Erfolgen 
sehr zufrieden gewesen, konnte sogar einmal bei einem Patienten 
mit Pernitiosa, wo durch die Milzexstirpation nur eine sehr geringe 
Besserung erzielt wurde, eine wesentliche Besserung des Blutbildes 
durch SchilddrUsendarreichung erzielen. In jüngster Zeit batte auch 
Zondek«) die Beobachtung gemacht, daß durch Verabfolgung von 
geringen Schilddrüsenmengen eine Zunahme von Erythrocyten und 
Hämoglobin erfolgt. 

Diese Untersuchungen glauben wir als eine Bestätigung unserer 
Untersuchungen Uber Blutbildnng und Schilddrüse ansehen zu dürfen 
und ftlT die damals entwickelte Anschauung über den Mechanismus 
der Blutregeneration erschienen jene Arbeiten von Wichtigkeit, welche 

1) Marcel Dabois: Über das Zusammenwirken von Milz, Schilddrüse und 
Knochenmark. Biochem. Zeitschr. 1917, Bd. 82, S. 141. 

2) Al. Waser: Das relat weiße Blntbild nach Eisen and Schilddrüsen- 
prUparaten. Biol. Zeitschr. 1918, Bd. 71, S. 107. 

.8) Eppinger: Die Hepato-lienalen Erkrankungen. Berlin 1920, S. 309. 

4) Deutsche mediz. Wochenschr. 1912, Nr. 28. 

ö) Münchner mediz. Wochenschr. 1902, Nr. 39. 

6) Zondek: Der Einflnß kleiner Thyreoidiuroengen auf das rote Blutbild. 
Deutsche mediz. Wochenschr. 1922, S. 1033. 


Digitized by 


Google 


Original from 

NORTHWESTERN UNIVERSITY 



288 


XX. G, Mansfbld und Valentin Orban. 


den Zusammenhang von 02-Mangel and Schilddrüse weiter anfzndecken 
bestrebt waren. Wieder war es As her, der die von uns erhobenen 
Befände über die Unwirksamkeit des Oj-Mangels bei mangelnder 
Schilddrüsentätigkeit einer Nachprüfnng unterziehen ließ nnd die 
Untersnchnngen brachten in zweifacher Weise eine Bestätignng unserer 
Ergebnisse. Zunächst fand M. Dubois^), daß die von ihm erkannte 
Wirkung des Cyanwasserstoffes auf die Veränderung des roten Blut¬ 
bildes an schilddrüsenlosen Tieren nicht in Erscheinung tritt, daß 
also auch für diese Wirkung des 02-Mangels die Schilddrüse not¬ 
wendig ist. Dann wurde zuerst von Streuli*), später von Daran®) 
die interessante Beobachtung gemacht, daß Tiere ohne Schilddrüse 
die Entziehung von O 2 weit länger und besser ertragen als normale 
oder gar schilddrüsengefütterte Tiere. 

Während diese Versuche den Zusammenhang von 02-Mangel 
und Schilddrüse bestätigen, schien durch weitere Versuche genannter 
Forscher unsere Annahme, nach welcher der 02-Mangel an der 
Schilddrüse angreife, einem Widerspruch zu begegnen. Es konnte 
nämlich gezeigt werden, daß die Unempfindlichkeit schilddrüsenloser 
Tiere gegenüber 02-Mangel behoben wird, sobald außer der Schild¬ 
drüse auch noch die Milz entfernt wird. Der, aus diesen Versuchen 
gezogene Schluß, die Schilddrüse könne also nicht der Angriffspunkt 
für den 02 -Mangel sein, ist unbedingt ein logischer, umsomehr da 
doch, im Falle die Schilddrüse der Angriffspunkt eines so excessiven 
Sauerstoffmangels wäre, wie er in den Asherschen Versuchen zur 
Anwendung kam — so würden schilddrüsenlose Tiere überhaupt 
nicht ersticken. Unsere Annahme bezog sich aber lediglich auf die 
Wirkung mäßiger 02-Entziehang, also auf jene Wirkung, welche 
die Steigerung des Stoffwechsels und die gesteigerte Blutbildung zur 
Folge hat und nur für diese verlegten wir den Angriffspunkt in die 
Schilddrüse oder was dasselbe besagt, wir nahmen eine besondere 
Empfindlichkeit dieses Organs gegenüber dem 02 -Mangel 
an. Uber diese Wirkungen geben aber die Asherschen Versuche 
keine Anhaltspunkte und würden uns hier auch nicht weiter beschäftigt 
haben, wenn sie nicht als Beweis für einen Antagonismus von Schild¬ 
drüse und Milz auch bezüglich der Blutbildung herangezogen worden 

1) a. a. 0. 

2} Das Verhalten von Schilddrttsenlosen, Milzlosen usw. Biocbem. Zeitscbr. 
1918, Bd. 87, S. 359. 

3) Das Verhalten von normalen, mit Schilddriisensubstanz gefutterten usw. 
Biocbem. Zeitscbr. 1920, Bd. 106, S. 264. 
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wären. Die Frage aber über die Rolle der Milz für die Blntbildnng 
wurde durch Versuche von Asher und seinen Schttlem aufznklären 
versucht und der von ihnen angenommene Antagonismus zwischen 
Schilddrüse und Milz könnte der Diskussion Uber die Milzfnnktion 
entscheidende Richtung geben. 

Wie es scheint waren Klemperer und Hirschfeldi) die ersten, 
die auf Grund klinischer Beobachtungen die Behauptung aufstellten, 
daß von der Milz ein Hormon gebildet werde, welches hemmend 
auf das Knochenmark wirke. Demgegenüber wird von Eppinger*) 
die Ansicht vertreten, daß neben der hämolytischen Funktion der 
Milz ihr auch eine Wirkung auf die Erythropoese zukommt, diese 
aber zu einer Reizung der blutbildenden Organe führt. Diese An¬ 
nahme Eppingers wird durch pathologisch-anatomische Befunde 
gestützt, gewonnen am Knochenmark splenektomierter Menschen. In 
Anbetracht dieser entgegengesetzten Anschauungen, deren Literatur 
bei Eppinger zu finden ist, war es mit Freude zu begrüßen, daß 
diese auch für die praktische Medizin so wichtige Frage von Asher 
experimentell in Angriff genommen wurde, aber gerade die Wichtig¬ 
keit der Frage erfordert zu prüfen, ob die Annahme Ashers, nach 
welcher die Milz der Schilddrüse entgegen wirkt durch die Versuchs¬ 
ergebnisse genügend gefestigt ist. 

Leider können wir uns diesen Anschauungen Ashers nicht 
anschließeu und zwar aus folgenden Gründen: Zunächst lassen die 
quantitativen Veränderungen des Blutbildes an den zwei splenec- 
tomierten Kaninchen keinen Einfinß der Milz auf die Blutbildung 
erkennen, was auch von Asher auf S. 149 der Duboisschen Arbeit*) 
betont wird. Asher stützt nun seine ganze Schlußfolgerung bezüglich 
der hemmenden Wirkung der Milz gegenüber der Blutbildung auf 
die Beobachtung, daß am milzlosen Tier kernhaltige rote Blutkörperchen 
im zirkulierenden Blut erscheinen und spricht auf Grund dieser 
Beobachtung auf S. 160 der Duboisschen Arbeit gar von einem 
»krankhaften Reizzustand« des Knochenmarks. In den Versuchen, 
in welchen nach der Thyreoidectomie (welcher Eingriff allein auch 
in seinen Versuchen zu einer Hemmung der Blutbildung führt) auch 
noch die Milz entfernt wurde, trat ein mächtiger Sturz von Erythrocyten 
und Hämoglobin ein. Obwohl dies vielmehr für eine Hemmung der 

Blutbildung infolge der Milzexstirpation das Wort redet, wird von 

' 

1) Therapie der Gegenwart 1913, S. 385. 

2) a. a. 0. 

3) a. a. 0. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 97. 19 
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Asher merkwürdigerweise auf eine Reizung des Knochenmarkes 
gefolgert und somit anf eine antagonistische Tätigkeit von Milz und 
Schilddrüse und zwar abermals anf Grand jener Beobachtung, daß 
nach der Milzexstirpation Normoblasten im Blute zirkulieren. Nun 
glauben wir aber, daß hierfür keine Berechtigung vorliegt, nachdem 
bekanntlich am Kaninchen dies den normalen Zustand darstellt, wie 
dies u. a. aus dem Buche von Klieneberg und Carl<) zu ersehen 
ist, eine Tatsache, welche offenbar Asher entgangen sein mußte. 
Der einzige Versuch in den As berschen Arbeiten, welcher für die 
hemmende Funktion der Milz gegenüber der Blutbildnng spricht, ist 
in der Dnboissehen Arbeit zu findeu: Nachdem die unvollkommene 
Blntregeneration schilddrüsenloser Tiere nach Giftanämien gezeigt 
wurde, hatte er diesen Vorgang an einem doppeloperierten Tiere 
geprüft und gefunden, daß die Regeneration an diesem sich wieder 
der Norm nähert. Es scheint uns also, daß die Asherschen Arbeiten 
für ein Verständnis der allerdings überaus verwickelten Beziehungen 
zwischen innerer Sekretion und Blutbildung noch nicht hinreichen 
und so schien es uns nicht überflüssig, die Untersuchung dieser 
Frage wieder aufzunehmen und zu versuchen, in die Beziehungen 
der Blutbildung zu den innersekretorischen Organen näher einzudringen. 


Wenn wir zunächt fragen ob die eingangs erwähnten klinischen 
und experimentellen Erfahmngen ein klares Bild über den Einfluß 
der Schilddrüse auf die Blutbildung ergeben, so ist, wie uns scheint, 
nicht daran zu zweifeln, daß für die normale Tätigkeit der blut¬ 
bildenden Organe die Schilddrüse wohl unentbehrlich ist, und man 
darf auch auf Grund therapeutischer Erfolge annehmen, daß die Ein¬ 
verleibung von Scbilddrüsenstoffen zu einer Reizung des Knochen¬ 
marks führt. Es kann aber auch anderseits nicht geleugnet werden, 
daß wir über das Ausmaß dieser Schilddrüsenwirkung und über ihren 
Mechanismus noch nicht viel Sicheres aussagen können. Die Beob¬ 
achtung, daß die Folgen des Sauerstoffmangels bei fehlender Schild¬ 
drüse viel schwächer oder garnicht in Erscheinung treten, spricht 
allerdings dafür, daß die Schilddrüse in der Tat ein Vermittler ist, 
durch welchen die äußeren Einflüsse für den Organismus wirksam 
werden, eine Vermutung, welche von Mansfeld in einer Reihe von 
Arbeiten zu beweisen versucht, neuerdings von C. Hart für das ganze 


1) Klieneberg und Carl: Die Blatmorphologie der Laboratorinms-Tiere. 
Leipzig 1912, (Amb. Barth) S. SO and 33. 
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Endokrine System verallgemeinert wurde nnd znr Aufstellung seines 
biologischen Gesetzes führte^). 

Anderseits ist es aber noch keineswegs bewiesen, ob die mangel¬ 
hafte Blntregeneration nach Anämien, die Unwirksamkeit des Höhen¬ 
klimas auf die Blntbildnng an schilddrttsenlosen Tieren nicht nur 
die Teilerscbeinnng eines allgemeinen Darniederliegens der Organ- 
fanktionen darstellt nnd die Scbilddrttse als allgemeiner Katalysator 
der Lebenserscheinnngen anch für die Tätigkeit nnd Erregbarkeit 
des Knochenmarkes (wie für die Stätten des Stoffwechsels) notwendig 
ist ohne eine spezifische Hormonwirkung auf die Bluthildung zu 
entfalten. 

Die Entscheidung dieser Frage ist eng verbunden mit dem all¬ 
gemeinen Bestreben eines Nachweises von Hormonen im Organismus, 
dessen Schwierigkeiten wohl allgemein bekannt sind. Deinnoch 
erscheint die Untersuchung von Hormonwirknngen auf die Blutbildung 
nicht nndurcbfährhar zufolge der Entdeckung von physiologisch wirk¬ 
samen Stoffen im Blutserum anämischer Tiere durch Carnot nnd 
Deflandre^). Bekanntlich hatten diese Autoren gefunden, daß das 
Serum von Aderlaßtieren die Fähigkeit besitzt, an normalen Tieren 
eine Vermehrung von 02-Uberträgern zu veranlassen und führten 
diese Wirkung des Serums auf die Anwesenheit einer besonderen 
wirksamen Substanz zurück, welche sie Hämopoietine nannten. 
Diese Erscheinung wurde seit ihrer Entdeckung von mehreren Seiten 
nachgeprüft und bestätigt, so von Gibelli*), der die Entdeckung der 
französischen Autoren mit wertvollen Beobachtungen zu ergänzen 
vermochte. Auch Paul Th. Müller^ hatte eine Reihe von Versuchen 
dieser Frage gewidmet und diese führten zu der wichtigen Erkenntnis, 
daß auch eine Verminderung des Sauerstoffes in der Einatmungsluff 
zur Bildung Serumaktiver Stoffe führt. Wenn auch diese Beobachtungen 
wegen der flüchtigen Wirkung des Anämieserums keine therapeutische 
Bedeutung erreichten, glauben wir in denselben eine, für den Vorgang 
der Blntbildnng höchst bemerkenswerte Erscheinung erblicken zu 
müssen. Schon die Tatsache, daß die Entziehung von 02-Überträgern 

1) C. Hart: Eonstitution und endokrines System, Zeitschr. f. angew. Anat. 
n. Eonstitntionslebre 1920, Bd. 6, S. 71. Zum Wesen nnd Wirken der Endokrinen 
Drüsen. Berl. Elin. W. 1921, Nr. 21, S. 533. Beiträge zur biolog. Bedeutung 
der innersekr. Organe. Pflügers Archiv 1922, Bd. 196, S. 127. 

2) Compt. rend. Acad. d. Sciences 1906. 

3) Archiv f. exp. Path. n. Pharmak. 1911, Bd. 65. 

4) Archiv f. Hygiene LXXV, S. 290. 
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oder des Sauerstofifes selbst nicht unmittelbar, sondern durch Ver¬ 
mittlung einer Substanz die Neubildung von Erythrocyten und 
Hämoglobin bewirkt, scheint eine Beteiligung von Organen der inneren 
Sekretion anzndenten, jedenfalls gibt es uns aber die Möglichkeit 
in die Hand, die Beteiligung innersekretorischer Organe ftir die Blnt- 
bildnng zu prüfen. Derartige Untersuchungen wurden in bezog auf 
die Schilddrilsentätigkeit schon von einem von uns (M.) früher mit¬ 
geteilt, aber eine Wiederaufnahme dieser Untersuchungen mit ver¬ 
besserten Methoden erschien schon deshalb notwendig, weil dadurch 
auch eine Klarstellung der Milzfunktion für die Blutbildung und ihre 
Wechselbeziehung zur Tätigkeit der Schilddrüse zu erhoffen war. 

Wir beabsichtigten durch diese Untersuchungen festzustellen: 

1. Die Wirkung des Anämiesernms auf das Blut von normalen, 
schilddrüsenlosen, milzlosen und doppeloperierten Tieren. 

2. Ob für die Bildung der serumaktiven Stoffe (Hämopo'ietine) 
die Anwesenheit der Schilddrüse oder der Milz bzw. von beiden not¬ 
wendig sei. 

3. Ob Schilddrüse und Milz einerseits für das Wirksamwerden 
des Anämiesernms, anderseits für die Bildung serumaktiver Stoffe 
miteinander in Wechselbeziehung stehen. 


Die Untersuchung auf die Wirksamkeit der Sera geschah durch 
fortgesetzte Untersuchung des Blutes vor und nach der Seruminjection 
an den Tieren, denen das Serum — durch Aderlaß anämiesierter Tiere 
eingespritzt wurde. In der Mehrzahl der Versuche wurde die Ver¬ 
änderung des roten Blutbildes geprüft, in einem Teil der Versuche 
'erstreckte sich die Untersuchung auch auf das Verhalten des weißen 
Blutbildes und der Thrombocyten, worüber aber gesondert berichtet 
werden wird. 

Zur Bestimmung des Hämoglobins diente das Hämometer von 
Sahli, während die Zahl der Erythrocyten mit dem großen Apparat 
von Bürker festgestellt wurde in der Ausführung der Firma Zeiss 
wie er von Bürker in Tigerstedts Handbuch der physiolog. 
Methodik, Bd. II 2 , beschrieben ist. Die daselbst gegebenen Vor¬ 
schriften von Bürker wurden genau eingehalten mit dem Unterschied, 
daß wir bei jeder Einzelbestimmung der Erythrocyten aus der 
200 fachen Blntverdünnung je zwei Proben in der Bürkerschen 
Kammer anszählten, um Fehler, welche sich aus einer ungleichen 
Verteilung der Blutkörper in der Blutmischnng ergeben könnten, zu 
bemerken und etwa durch wiederholte Parallelzählungen ausznscbalten. 
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Jedesmal wnrden 100 Quadrate, also bei jeder Einzelbestimmung der 
Erythrocytenzabl 200 Quadrate ansgezäblt, so daß jedesmal etwa 
1200—1500 Erythrocjten gezählt wurden. 

Nachdem es für die Bewertung der Yersuchsergebnisse von Belang 
ist, die in Betracht kommenden Fehler der Untersuchung zu kennen, 
seien als Beispiele einige Yersnche angeführt, in welchen einige Tage 
hintereinander die Erythrocyten an ein und demselben Tier bestimmt 
wurden bei gleichmäßiger Haltung der Tiere ohne jedweden Eingriff 
oder nach Injection inaktiver Sera. 


Kaninchen 

A 

Kaninchen 

B 

Kaninchen 

C 

Kaninchen 

D 

Kaninchen 

E 

Kaninchen 

F 

Kaninchen 

6 

Kaninchen 

H 

18.m. 3,63 

19.111. 3,38 

20.111. 3,36 
21 .in. 3,60 

3. V. 6,12 

4. V. 6,18 
6.V. 6,06 
6.V. 6,06 

22.IV. 4,07 
24.1V. 4,17 
26.IV. 4,10 
' 27.1V. 4,20 1 

29.1V. 6,27 
30.IV. 6,46 
l.V.6,36 

23. V. 6,43 
26. V. 6,60 

26. V. 6,30 

27. V. 6,33 

31.V. 6,71 

1. VI. 6,80 

2. VI. 6,66 

31.V. 6,16 i 

1. VI. 4,96 

2. VI. 4,93 

28. VI. 6,83 

1 30. VI. 6,64 
l.VIl. 6,70 

Fm: 1,2 o/o 

0,6o/o 

‘ 0,7 o/o 

0,8o/o 

0,8o/o 

0,8o/o 

1 , 30/0 

* l,Oo/o 


Wenn wir nach der Methode der Fehlerquadrate den mittleren 
Fehler nach der Formel 


Fm 



(worin 2 die Summe der Fehlerquadrate, n die Zahl der Einzel¬ 
bestimmungen bedeutet 1) berechnen, so sehen wir, daß der mittlere 
Fehler in diesen Bestimmungen zwischen 0,5—1-3% Hegt, meistens 
um 1% schwankt, was mit den Ergebnissen Bttrkers Ubereinstimmt. 

Die Gewinnung des Blutes zur Untersuchung erfolgte aus der 
Ohrvene. Die untere Ohrhälfte wurde durch Betupfen mit Xylol 
hyperämisch gemacht, wodurch ein kleiner Einstich an der Ohrspitze 
genügt, um ohne jeden Druck einen dicken Tropfen Blut hervor¬ 
quellen zu lassen. Um Hämolyse zu vermeiden, darf die zur Blut- 
gewinnnng angestochene Gegend nicht mit Xylol in Berührung 
kommen. 

Die Yersuche wurden an Kaninchen ausgeführt, welche stets die 
gleiche Hafernahrung erhielten. An jedem Tier wurde schon vor 
dem Yersuch zwei Tage lang und während des Yersuches täglich 
zweimal die Körpertemperatur gemessen um etwa kranke Tiere aus- 
znschalten, was in Anbetracht dessen, daß vielfach operierte Tiere 


1) Vgl. Bürker: a. a. 0. 
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zur Verwendang kamen, notwendig war. Ein Teil der Tiere diente 
als Blutspender. Auch bei diesen war es notwendig, vor der 
Anämiesiernng eine Blntuntersnchnng anznstellen, um die spontane 
Regeneration des Blutes bei diesen Tieren beobachten zu können. 
Im einzelnen wurde der Versuch wie folgt durchgeführt: Ein recht 
kräftiges großes Tier wurde als Blutspender gewählt und nachdem 
es durch Temperaturmessungen und Blntuntersnchnng als gesund 
befunden wurde, hatten wir ihm meist aus der Ohrrene (ausnahms¬ 
weise ans der Carotis] 20—25 ccm Blut entnommen. In der ersten 
Zeit hatten wir nach 24 Stunden, später immer erst 48 Stunden nach 
diesem ersten Aderlaß abermals Blut entnommen und zwar etwa 
doppelt so viel als für die Blntempfänger Serum notwendig war. 
Anfangs wurde das Serum je eines Blutspenders nur einem Versuchstier 
eingespritzt, es erwies sich aber zweckmäßiger, mit dem Serum eines 
Blutspenders mehrere Tiere gleichzeitig zu behandeln, von denen 
eines immer ein normales Tier war, um uns von der Wirksamkeit 
des Serums zu überzeugen. Die Sera wurden stets frisch verwendet. 
Zwischen Aderlaß und Seruminjektion verfloß höchstens 1 Stunde. 

Am Blntempfänger wurde vor der subkutanen Injektion außer 
Temperaturmessungen die Blntuntersnchnng durcbgeführt. Wir inji¬ 
zierten immer 5 ccm Serum. Die nächste Blntuntersnchnng erfolgte 
24 Stunden nach der Seruminjektion und wurde 3—4 Tage hindurch 
täglich wiederholt. 

Als Blutempflinger dienten normale, schilddrüsenlose, milzlose 
und doppeloperierte Tiere, denen also Schilddrüse und Milz fehlte. 
Die Operationen wurden natürlich unter strenger Asepsis durcbgeführt. 
Damit etwaige kompensatorische Vorgänge unserer Aufmerksamkeit 
nicht entgehen, wurden die Tiere verschieden lange Zeit nach der 
Operation zum Versuch herangezogen. Einige Tiere erhielten das 
Serum schon 4 Tage nach der Schilddrüsenextirpation, andere nach 
14—21 Tagen und ein Tier nach SVz Monaten. Es zeigte sich aber 
im Verhalten der Tiere diesbezüglich kein Unterschied. Die milz¬ 
losen Tiere kamen 8—14 Tage nach der Operation zum Versuch. 


2. Tersuchsergebnisse. 

Zunächst werden in Tabelle 1 jene Versuche angeführt, in 
welchen das Serum anämiesierter normaler Kaninchen normalen 
Kaninchen eingespritzt wurde. In Anbetracht der wichtigen Befunde 
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Yon R Gottlieb und H. Freund t) Uber die physiologischen 
Wirkungen des Blutserums mußte geprüft werden, ob das Serum der 
ersten Blntentziehnng, also des nicht anämischen Tieres, irgend eine 
Wirkung auf das rote Blutbild der Kaninchen entfaltet. Diese 
Kontrolle wurde zwar schon von P. Th. Müller*) mit einem negativen 


Tabelle 1. 



Erythroc. Hämoglobin 1 

4,71 I 84 7. IV. 

6 ccm Semm 7. IV. 

4,66 I 85 8. IV. 

4,62 I 86 9. IV. i 


Erythroc. Hämoglobin ! 

4,37 I 72 12. IV. 

6 ccm Serum 12. IV. 

4,60 74 13. IV. 

i 4,87 76 14. IV. 

6,01 78 18. IV. 


Kaninchen 6. Normal 
Erythroc. | Hämoglobin 

4,87 I 76 27. IV. 

6 com Sernm 27. IV. 
5,01 80 28. IV. 

6,14 87 29.1V. 

4,90 78 30. IV. 


inoh 

r. 

4 


6 


6 



Kaninchen 13. Normal 

Datum 

Kaninchen 26. Normal 

Datum 

Kaninchen 31. Normal | 

Datum 

0 

3 

3 

X 

Blutkörperchen 6,30 1 
Hämoglobin 96 ) 

16. V. 

Blutkörperchen 7,18 ) 
Hämoglobin 106 ) 

13. VI. 

Blntkörperchen 5,25 ) 
Hämoglobin 89 i 

24.VI. 

Q 

3 

1. Aderlaß 26 ccm 

16. V. 

1. Aderlaß 20 ccm 

13. VI. 

1. Aderlaß 20 ccm 

24.VI. 

<4 

3 

2. 

17. V. 

2. » 

14. VI. 

2. » 

26.VI. 






(48 Standen Anämie) 



Kaninchen 16. Normal 
I Erythroc. I Hämoglobin, 


Kaninchen 26. Normal 
Erythroc. | Hämoglobin 


Kaninchen 32. Normal 
Erythroc. Hämoglobin 


4,63 

74 

17. V. 

6,86 

96 

13. VI. 

6,09 

1 100 

26.VI. 

6 ccm 

Sernm 

17. V. 

6 ccm 

Sernm 

14.VI. 

6 ccm 

Sernm' 

' 26. VI. 

5,36 

80 

18. V. 

6,46 

86 

16. VI. 

6,45 

103 

1 27.VI. 

6,10 

83 

19. V. 

6,66 

88 

16. VI. 

6,66 

101 

28.VI. 

5,00 

80 

20. V. 

6,63 

89 

17.VI. 

6,41 

99 

29.VI. 


1) Archiv f. exp. Path. n. Pharm. 1921, Bd. 91, S. 272. 

2) a. a. 0. 
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Tabelle 1 (Fortsetzung). 


Versuch 

Nr. 

7 

8 

9 


Kaninchen 35. Normal 

Datum 

Kaninchen 41. Normal 

Datum 

Kaninchen 45. Normal 

Datnm 

s 

'O 

fl 

Blutkörperchen 4,28 | 

9ß VT 

Blutkörperchen 5,56 | 

;; T7TT 

Blutkörperchen 6,02 | 

-1 A T7TT 

9 

fli 

Hämoglobin 71 | 

öO. V1. 

Hämoglobin 105 ) 

O. VH. 

Hämoglobin 97 y 

lU. Vll. 

OQ 

-w 

1. Aderlaß 20 ccm 

29. VI. 

1. Aderlaß 22 ccm 

6. VII. 

1. Aderlaß 20 ccm 

11. VII. 

3 

2. 


1.VII. 

2. » 


8. VII. 

2. > 


13. VII. 


(48 Standen Anämie) 


(48 Stunden Anämie) 


(48 Stunden Anämie) 

1 

!’ 


Kaninchen 37. Normal 


1 Kaninchen 42. Normal 


Kaninchen 46. Normal 


9 

Erythroc.| Hämoglobin 


Erythroc. 

Hämoglobin 


Erythroc. 

Hämoglobin 


ä \ 

6,61 

100 

30. VI. 

5,30 

80 

8. VII. 

6,43 

84 

13.VII. 

a 

6 ccm Serum 

l.VII. 

5 ccm Serum 

8. VII. 

5 ccm Serum 

13. VII. 


6,15 

102 

2 .vn. 

5,82 

94 

9.VII. 

6,51 

86 

14. VII. 

3 

6,08 

100 

3.VII. 

6,02 

97 

lO.VII. 

6,90 

98 

15.VII. 


5,90 

99 

— 








Tabelle 2. 


Versuch 

Nr. 


10 


11 


12 


ID 

fl 

9 

P« 

I 


Kaninchen 27. Normal Datnm 


Kaninchen 35. Normal 


jDatnm 


Blutkörperchen 6,100 
Hämoglobin 103 
Aderlaß 20 ccm 


20. VI. 
20. VI. 


Blutkörperchen 4,28. 

Hämoglobin 71. 

1. Aderlaß 20 ccm. 

2. » . 

(48 Stunden Anämie) 


Kaninchen 28. Normal 


Kaninchen 36. Normal 

Datum 

Kaninchen 37. Normal 

Erythroc. 

Hämoglobin 


Erythroc. 

Hämoglobin 


Erythroc. 

Hämoglobin 

6,63 

87 

20. VI. 

6,19 

81 

29.VI. 

6,61 

100 

6 ccm Normalserum 

20. VI. 

5 ccm Normalserum 

29. VI. 

5 ccm Anämieserum 

6,66 

89 

21. VI. 

6,05 

80 

30. VI. 

6,16 

102 

6,46 

88 

22. VI. 

6,09 

76 

i.vn. 

6,08 

100 1 

6,32 

89 

23.VI. 

5.04 

76 

2. VII. 

5,90 

99 


26.VI. 


29.VI. 

1.VII. 


<P 

bß 

i 

a 

a> 

.w 

n 


30. VI. 

1. VII. 

2 . vn. 

3. VII. 

4. VII. 


Ergebnis ausgeftthrt, nachdem aber seine Untersuchungen mit Meer- 
schweinehensernm angestellt wurden, so schien es notwendig, die¬ 
selben an unseren Versuchstieren zu wiederholen (Tabelle 2). 

Was zunächst die Wirkung der Anämiesera normaler Tiere auf 
das Blut normaler Tiere betrifft, sehen wir, daß von den neun Ver¬ 
suchen in sieben eine Zunahme der 02-Überträger zu beobachten war. 
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Die zwei negativen Ergebnisse lieferten die Versuche 1 und 5. In 
Versuch 1 stellte sich nachträglich heraus, daß das blutspendende 
Tier trächtig war, der Partus erfolgte drei Tage nach dem Aderlaß 
und vielleicht war dies die Ursache für die Unwirksamkeit des Se¬ 
rums. In Versuch 5 fällt die hohe Zahl der Erythrocyten und der 
Heichtum an Hämoglobin des Blutspenders auf und es scheint nicht 
unwahrscheinlich, daß bei dieser ungewöhnlich großen Menge von 
02-Überträgern die Entnahme von 20 ccm Blut keinen genügend 
starken Reiz für die Bildung von serumaktiven Stoffen abgab. 

Aus den sieben positiven Versuchen ersehen wir, daß eine gleich¬ 
sinnige Änderung von Erythrocyten und Hämoglobin nur in vier Ver¬ 
suchen erfolgte (2, 4, 8, 9), während in drei Versuchen entweder 
die Erythrocytenzahl allein (6, 7) oder nur das Hämoglobin in die 
Höhe ging (3). 

Wenn wir den zeitlichen Verlauf der Reaktion betrachten, so sehen 
wir, daß einigemal schon 24 Stunden nach der Injection das Maximum 
der Erythrocytenzahl erreicht wurde (4, 6, 7) und sich auf dieser 
Höhe konstant hielt, manchmal sehen wir aber am zweiten oder auch 
noch am dritten Tag eine, die Fehlergrenze überschreitende Zunahme 
2, 8, 9 für die Erythrocyten, 3, 4, 5, 8, 9 für das Hämoglobin). 

Wenn wir nun nach den quantitativen Verhältnissen fragen, so 
erscheint die Zunahme von Oj-Überträgern in diesen Versuchen als 
zweifellose Reaktion des Organismus auf die Injection des Serums, 
denn die Ausschläge liegen, wenn auch nicht so hoch als in den 
älteren Versuchen von Carnot und Deflandre, Gibelli, Müller 
und Mansfeld, doch jedenfalls außerhalb der Fehlergrenze. Auch 
hier scheint die Verbesserung der Untersuchungsmethoden, wie bei 
der Wirkung des Höhenklimas, die wesentlichen Ergebnisse früherer 
Untersuchungen zwar zu bestätigen, aber in quantitativer Hinsicht 
sie zu reduzieren. Für die Erythrocythenzahl schwankt die Zunahme 
zwischen dem Minimalwert von 7,7 % (Versuch 6) und dem Maximum 
von 15,5^ (4). 

In Tabelle 2 ist das Ergebnis von drei Versuchen zusammen- 
gestellt, welche ausgeführt wurden, um die Wirkung des Serums 
nicht anämischer Tiere zu prüfen. In den Versuchen 10 und 11, 
in welchen das normale Serum zur Verwendung kam, erfolgte keine 
Zunahme der Erythrocyten und des Hämoglobins, in Versuch 11 so¬ 
gar eine Verminderung des Hämoglohins am zweiten Tag. In Ver¬ 
such 12 wurde vom Blutspender des Versuches 11 48 Stunden nach 
dem ersten Aderlaß Serum gewonnen und nun dieses Anämiesernm 
einem normalen Kaninchen eingespritzt. Der Erfolg dieser Injection 
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I 


Tabelle 3. 


Versnch 

Nr. 

Blntempfanger 

Blatspender 

13. 


Datum 

Kaninchen 8. Normal 

Datum 

Kaninchen 7. 
Schilddrüsenlos 

Datum 

1 



Erythroc. 

Hämoglobin 

29.1V. 

! 

Blntkürp. 6,62 ) 
Hämoglobin 86 ) 

1. Aderlaß 28 ccm 

2. 

26. IV. 

28. IV. 

29. IV. 

6,29 

6 ccmj 

5,46 

6,36 

1 83 

^nämieseram 
82 

86 

14. 

Kaninchen 20. 
SchilddrQsenlos 

23. V. 

24. V. 
26. V. 

26. V. 

27. V. 

Kaninchen 18. Normal 

23. V. 

24. V. 
26. V. 

26. V. 

27. V. 

Kaninchen 17. 
Schilddrüsenlos 

22. V. 

23. V. 

24. V. 

Erythroc. 

Hämoglöbin 

Erythroc. 

Hämoglobin 

Blatkürp. 4,52 ) 
Hämoglobin 80 ) 

1. Aderlaß 26 ccm 

2. 

6,43 

6 ccmi 
6,50 
6,30 
6,33 

87 

^nämieserum 

86 

87 

86 

6.29 

6 ccmi 
6,22 

6.30 
6,86 

1 96 

Ynämieserum 

91 

93 

92 

15. 

Kaninchen 23. 
Schilddrüsenlos 

31. V. 
31. V. 

1. VI. 

2. VI. 

Kaninchen 22. Normal 

1 

31. V. 
31. V. 

1. VI. 

2. VI. 

Kaninchen 21. 
Schilddrüsenlos 

29. V. 

30. V. 

31. V. 

i_ 

Erythroc. 

Hämoglobin 

Erythroc. 

Hämoglobin 

Blutkörp. 6,33 ) 
Hämoglobin 88 | 

1. Aderlaß 26 ccm 

2. 

i 

6,16 

6 ccmi 

4,96 

4,93 

85 

^nämiesernm 

81 

80 

6,71 

6 ccmi 

6,80 

5,65 

91 

^nämiesemm 

88 

86 

16. 



Kaninchen 34. Normal 

i 

28. VI. 

29. VI. 

30. VI. 
1. VII. 

Kaninchen 33. 
Schilddrüsenlos 

26. VI. 

27. VI. 
29. VI. 

i 

Erythroc. 

Hämoglobin 

Blutkörp. 4,80 | 
Hämoglobin 74 | 

1. Aderlaß 20 ccm 

2. 

(48 Stund. Anämie) 

6,83 

6 ccmi 

6,64 

6,70 

83 

Inämiesernm 

82 

80 

17. 


1 

• 

[ 

Kaninchen 44. Normal 

10. VII. 

10. VII. 

11. VII. 

12. VII. 

Kaninchen 43. 
Schilddrüsenlos 

1 

8.VII. 

8. VII. 
lO.VII. 

1 


Erythroc. 

Hämoglobin 

Blutkörp. 6,80 ) 
Hämoglobin 94 ) 

1. Aderlaß 30 ccm 

2. 

(48 Stund. Anämie] 

6,20 

6 ccm./ 

6.13 

6.14 

96 

Inämieserum 

90 

93 
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wurde schon an der Hand der Tabelle 1 besprochen (7) nnd zeigt 
die Bildung von sernmaktiven Stoffen als Folge der Anämie. 

Tabelle 3 zeigt nnn die Versnobe, in welchen das Anämiesemm 
von sohilddrtlsenlosen Tieren gewonnen wurde und normalen — in 
zwei Versuchen auch noch schilddrttsenlosen Tieren einverleibt wurde. 
Diese Versuche wurden ansgeftthrt um die Bedeutung der Schilddrüse 
für die Entstehung sernmaktiver Stoffe zu prüfen. Wir sehen ans 
diesen fünf Versuchen, daß das Serum anämischer schilddrUsenloser 
Tiere kein einziges Mal wirksam war. Weder an normalen, noch 
an den schilddrttsenlosen Tieren erfolgte eine Änderung der Erythro- 
cytenzabl nnd des Hämoglobins. 

Eine weitere Frage, die zu entscheiden war, ist jene, ob die 
Schilddrüse für das Wirksamwerden des Anämiesernms von Bedeu¬ 
tung ist, ob also das Serum normaler anämischer Tiere die 02-Über- 
träger schilddrttsenloser Tiere zu vermehren vermag. Die zur Ent¬ 
scheidung dieser Frage ansgeftthrten Versuche sind in Tabelle 4 
wiedergegeben. In diesen fünf Versuchen dienten als Blutspender 
durchwegs normale Tiere. Das Serum dieser anämisierten Tiere 
wurde schilddrttsenlosen Tieren injiziert, um uns aber Gewißheit zu 
verschaffen, daß das Serum auch wirklich >aktiv« war, hatten wir 
in vier Versuchen das Anämiesemm gleichzeitig normalen Kontroll- 
tieren eingespritzt. Aus den drei Versuchen 19—21 sehen wir, daß 
das normale Anämiesemm, welches in den Versnoben 20 nnd 21 am 
normalen Tier als stark wirksam sich erwies, am schilddrttsenlosen 
nicht die geringste Steigerung von Erythrocytenzahl und Hämoglobin 
hervorrief. Dieses Ergebnis deckt sich mit den älteren Untersuchungen 
Mansfelds, aus welchen gefolgert wurde, daß die Anwesenheit der 
Schilddrüse für das Wirksamwerden der serumaktiven Stoffe ent¬ 
scheidend ist. Inzwischen wurde aber von Eppinger*) auf die Be¬ 
deutung der Schilddrüse für die Resorption aus dem Unterbautzell¬ 
gewebe hingewiesen und so war es nicht ausgeschlossen, daß eine 
verzögerte Resorption der Sera ans der Subcutis das Ausbleiben der 
Wirkung verursacht. Daher schien es notwendig diese Versuche mit 
intravenöser Injektion zu ergänzen. Es wurde also in den Ver¬ 
suchen 26 nnd 27 das Anämiesemm den schilddrttsenlosen Tieren 
direkt in die Blntbahn injiziert. Die Wirksamkeit der verwendeten 
Sera zeigen die normalen Eontrolltiere, aber auch bei Umgehung 
des Unterhantzellgewebes führte das Serum in beiden Versuchen am 
operierten Tier zu keiner Wirkung. 

1) Eppinger, Zur Pathologie und Therapie des menschlichen Ödems. 
Berlin 1917 (J. Springer). 
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Tabelle 4. 


Venuch 

Nr. 

Blutempfänger 

Blutspender 




Datum 

Kaninchen 12. 

Datum j 

Kaninchen 11. 

Datum 





Schilddrüsenlos 


Normal 






Erythroc. 

Hämoglobin 


Blutkürp. 6,67 ) 

3. V. 

19 . 




4,22 1 

73 

6. V. 

Hämoglobin 97 ( 





6 ccm Anämiesernm 

6. V. 

1. Aderlaß 26 ccm 

4.,V. 





4,20 

69 

6. V. 

2. 

5. V. 





4,21 

69 

7. V. 







4,16 

69 

8. V. 




Kaninchen 16. Normal 


Kaninchen 14. 


Kaninchen 13. 



(Kontrolle) 


Schilddrüsenlos 


Normal 



Erythroc. 

Hämoglobin 


Erythroc. 

Hämoglobin 


Blutkörp. 6,30 | 

16. V. 

20 . 

4,63 

74 

17. V. 

4,72 

79 

17. V. 

Hämoglobin 96 | 


6 ccm Anämiesernm 

17. V. 

6 ccm Anämiesernm 

17. V. 

1. Aderlaß 26 ccm 

16. V. 


6,36 

80 

18. V. 

4,98 

76 

18. V. 

2. 

17. V. 


6,10 

83 

19. V. 

4,66 

76 

19. V. 




6,00 

80 

20. V. 

4,62 

77 

20. V. 




Kaninchen 42. Normal 


Kaninchen 40. 


Kaninchen 41. 



(Kontrolle) 


Schilddrüsenlos 

• 

Normal 



Erythroc. 

Hämoglobin 


Erythroc. 

Hämoglobin 


Blutkürp. 6,66 1 

5.vn. 

21 . 

6,30 

80 

8. vn. 

6,14 

92 

8. VII. 

Hämoglobin 106 | 


5 ccm Anämiesernm 

8. VII. 

6 ccm Anämiesernm 

8. VII. 

1. Aderlaß 22 ccm 

6.vn. 


6,82 

94 

9, VII. 

6,00 

91 

9. VII. 

2. 

8. VII. 


6,02 

97 

10. VII. 

6,98 

90 

10. VII. 

(48 Stnnd; Anämie) 


Kaninchen 66. Normal 

1 

Kaninchen 72. 

1 

Kaninchen 60. 


(Kontrolle) 


Schilddrüsenlos 


Normal 



Erythroc. 

Hämoglobin 

i 

Erythroc. 

Hämoglobin 


Blntkürp. 6,26 | 

27. IX. 

26 . 

4,92 

61 

27. IX. 

5,67 

76 

28. IX. 

Hämoglobin 77 | 


5 ccm. Anämieserum 

29. IX. 

ö ccm Anämies. intrayen. 

29. IX. 

1. Aderlaß 26 ccm 

27. IX. 

4,88 

66 

30. IX. 

4,87 

74 

30. IX. 

2. 

29. IX. 


6,30 

78 

l.X. 

6,13 

74 

1. X. 

(48 Stnnd. Anämie) 



4.80 

65 

2. X. 

4,94 

72 

2. X. 




Kaninchen 103. Normal 


Kaninchen 133. 


Kaninchen 266. 



(Kontrolle) 


Schilddrüsenlos 


Normal 



Erythroc. 

Hämoglobin 


Erythroc. 

Hämoglobin 


BlntkOrp. 6,96 ) 

9. X. 


6,36 

83 

11. X. 

6,03 

1 67 

11. X. 

Hämoglobin 80 ) 

2 /. 

6 ccm Anämiesernm 

; 11. X. 

! 5 ccm Anämies. Intrayen« 

11. X. 

1. Aderlaß 26 ccm 

9.x. 


6,96 

81 

12. X. 

4,72 

64 

12 .x. 

2. 

11. X. 


6,69 

80 

13. X. 

6,02 

66 

13. X. 

(48 Stnnd. Anämie] 



7,43 

83 

16. X. 

4,89 

66 

14. X. 




7,30 

80 

18. X. 

4,91 

66 

16. X. 
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Die Deutung dieser Versuche ist eine recht schwierige. Wollten 
wir annehmen, daß im Anämiesemm wirksame Stoffe der Schild- 
drttsentätigkeit vorhanden sind — und zu dieser Annahme könnten 
wir verleitet werden durch die Ergebnisse der vorigen Versuchsreihe 
(Tabelle 3), welche zeigten, daß das Serum schilddrttsenloser Tiere 
keine Aktivstoffe enthält — so ist nicht gut zu verstehen, waram 
diese Aktivstoffe am schilddrllsenlosen Tier nicht das mangelnde 
Schilddrüsensekret ersetzen? Entweder liegen die Verhältnisse viel 
komplizierter und vielleicht handelt es sich um Reizstoffe, zu deren 
Bildung die Tätigkeit der Schilddrüse notwendig ist, diese aber ihre 
Reizwirkung erst über, oder gar auf die Schilddrüse entfalten (in 
diesem Falle hätten wir es mit einer Art Selbstreguliernng der Schild¬ 
drüse zu tun), oder aber könnte man sich auch denken, daß die 
Aktivstoffe des Anämiesemms in der Tat ein wirksames Produkt der 
Schilddrüse darstellen, welches in die Tätigkeit der blutbildenden 
Organe eingreift, diese aber am schilddrüsenlosen Tier derart apias¬ 
tisch sind, daß die mit dem Serum einverleibte Menge dieses Reiz¬ 
stoffes ungenügend ist, um den Schwellenwert der Reizung zu er¬ 
reichen. Eine Entscheidung dieser Möglichkeiten zu treffen ist heute 
noch keineswegs möglich und eine Klärung der Verhältnisse kann 
erst durch weitere Versuche erwartet werden. Die eben gegebenen 
Überlegungen haben auch nur insofern Wert, als sie den weiteren 
Weg zur Untersuchung andeuten. 

Im Folgenden seien nun jene Versuche besprochen, welche die 
Klämng jener Frage zum Ziele hatten, ob der Milz eine Bedeutung 
für die Bildung oder das Wirken von diesen semmaktiven Stoffen 
znkommt. 

Um zu entscheiden, ob für die Bildung der aktiven Stoffe die 
Milzfunktion notwendig ist, wurden zwei milzlose, sonst gesunde 
Tiere anämisiert und das 48 Stunden später gewonnene Serum nor¬ 
malen Kaninchen injiziert. Diese Versuche sind in Tabelle 5 zn- 
sammengestellt. 

Aus den Versuchen 29 und 30 ersehen wir, daß bei allen drei 
normalen Tieren, welche die Sera milzloser Tiere bekamen, eine 
deutliche Vermehrung von 02^-Überträgern erfolgte, es fällt aber auch 
auf, daß im Versuch 30 bei beiden Tieren nur die Hämoglobinmenge 
eine Steigerung erfuhr, während die Erythrocytenzabl nicht znnahm. 
Mit Rücksicht darauf, daß auch schon in den Normalversuchen eine 
einseitige Vermehmng des Hämoglobins zur Beobachtung kam, 
glauben wir dieser Erscheinung — obwohl es beide Tiere betraf — 
keine besondere Bedeutung geben zu dürfen, umsoweniger da in 
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Tabelle 5. 


Versuch 

Nr. 

Blntempfänger 

Blutspender 

! 

i 


Datum 

Kaninchen 97. Normal 

Datum 

Kaninchen 183. Milzlos 

Datum 

1 

! 



Erythroc. 

Hämoglobin 


Blutkörperchen 6,26 ) 

VTT 




6.50 1 

1 92 

17. VII. 

Hämoglobin 91 | 

14. V U. 


1 



7 - 1 

5 ccm Anämieserum 

17. VII. 

1. Aderlaß 20 ccm 

16 . vn. 




5,66 

93 

18. VII. 

2. » 

17. vn. 

\ 



6,80 

96 

19. VII. 

(48 Stunden Anämie) 

1 

1 

j j 


6,05 

97 

20. VII. 




1 Eaninchen64. Normal 


1 Kaninchen294. Normal 

1 . 


Kaninchen 205. Milzlos 



Erythroc. 

Hämoglobio 


Erythroc. 

Hämoglobin 


Blutkörperchen 6,76 ( 

17 V 


6,59 

i 74 

19. X. 

6,10 

71 

19. X. 

Hämoglobin 69 ) 

11. .A.. 

30 

ö ccm Anämieserum 

19.x. 

6 ccm Anämieserum 

19.x. 

1. Aderlaß 26 ccm 

17. X 


ö,86 

74 

20 .x. 

6,62 

72 

20 .x. 

2. > 

19. X 


6,28 

76 

21 .x. 

6,46 

81 

21. X. 

(48 Stunden Anämie) 



6,35 

81 

22 .x. 

6,34 

80 

22 .x. 


1 

j 6,51 

90 

23.x. 

6,69 

82 

23.x. 


1 


Versuch 29 die Erythrocytenzabl und das Hämoglin eine deutliche 
Zunahme erfuhr. Es scheint also die Entstehung von Stoffen, welche 
am normalen Tier eine Vermehrung der Oa-Überträger bewirkt durch 
die Milzexstirpation keine Einbuße zu erleiden. 

Im Folgenden wurde untersucht ob das Anämieserum normaler 
Tiere an milzlosen Tieren seine Wirkung zu entfalten vermag? Das 
Serum von drei anämiesierten Normaltieren wurde je einem normalen 
Kontrolltier und einem milzlosen Kaninchen injiziert. (Vergleiche 
Tabelle 6.) 

Leider sind von diesen drei Versuchen nur zwei zu verwerten, 
denn in einem Versuch (Nr. 24) erwies sich das injizierte Serum am 
normalen Eontrolltier als unwirksam. In den zwei anderen Ver¬ 
suchen zeigte sich das Serum an den milzlosen Tieren wirksam und 
zwar betraf in dem einen Fall die Vermehrung Erythrocyten und 
Hämoglobin gleichmäßig (28), im anderen Versuch erfolgte nur die 
Vermehrung von Erythrocyten (22). 

Wenn wir die quantitativen Verhältnisse hier ins Auge fassen 
und feststellen, daß die Zunahme der 02-Überträger am milzlosen 
Tier in recht bescheidenem Grade erfolgte und keineswegs die an 
normalen Tieren beobachteten Werte ttberschreitet, so geschieht es 
deshalb, weil wir betonen möchten, daß aus der Wirkung des 
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Tabelle 6. 


Vereach 

Nr. 

Blutempfänger 

Blutspender 


Kaninchen 46. Normal 

Datum 

Kaninchen 47. Milzlos 

Datum 

Kaninchen 46. 

Datum 


(Kontrolle) 





Normal 



Erythroc. 

Hämoglobin 


Erythroc. 

Hämoglobin 


Blutkörperchen 6,021 

10.VII. 

22. 

5.43 

84 

18. VII. 

4.18 

67 

13. VII. 

Hämoglobin 97 ) 


5 ccm Anämiesemm 

13. VII. 

5 ccm Anämieserum 

13.VII. 

1. Aderlaß 20 ccm 

11.VIL 


6,61 

86 

14.VII. 

4,32 

67 

14. VII. 

2. > 

13. VII. 


6,90 

98 

16.VII. 

4,76 

68 

15. VII. 

(48 Standen Anämie) 



Kaninchen 60. Normal 


Kaninchen 61. Miizlos 


Kaninchen 49. 



(Kontrolle) 





Normal 



Erythroc. 

Hämoglobin 


Erythroc. 

Hämoglobin 


Blutkörperchen 6,14 ) 

12.VII. 

24. 

6.00 

82 

13.VII. 

4.80 

80 

13. VII. 

Hämoglobin 93 ) 


6 ccm Anämiesemm 

14.VII. 

6 ccm Anämiesemm 

14. VII. 

1. Aderlaß 20 ccm 

i 2 .vn. 


5,17 

84 

16. VII. 

4,56 

78 

16. VII. 

2. » 

14.VII. 


6,06 

84 

i6.vn. 

4,63 

80 

16. VII. 

(48 Standen Anämie) 



Kaninchen 103. Normal 


Kaninchen 169. Milzlos 


Kaninchen 266. 



(Kontrolle) 





Normal 



Erythroc. 

Hämoglobin 


Erythroc 

Hämoglobin 


Blutkörperchen 6,96 | 

9. X. 

28 

6.35 

83 

11. X. 

6.47 

72 

11 .x. 

Hämoglobin 80 | 


6 ccm Anämiesemm 

11. X. 

6 ccm Anämieserum 

11. X. 

1. Aderlaß 26 ccm 

9. X. 


5,96 

81 

12. X. 

6,42 

74 

12 .x. 

2. » 

11. X. 


6,69 

80 

13.x. 

6,80 

73 

13.x. 

(48 Standen Anämie) 



7,43 

83 

16 .x. 

6,62 

80 

14. X. 




7,30 

80 

18 .x. 

6,66 

79 

16. X. 




Anämieserams an milzlosen Tieren keine Anhaltspunkte für eine 
hemmende Milzfunktion gegenüber den blutbildenden Organen zu 
gewinnen war. 

Nachdem diese Versuche gezeigt haben, daß nach Entfernung 
der Milz die Tiere bezüglich der Bildung und Wirkung der serum- 
aktiven Stoffe wie normale sich verhalten, war es von Interesse zu 
untersuchen ob die Minderwertigkeit schilddrüsenloser Tiere durch 
Entfernung der Milz aufgehoben werden kann, wie es von Asb er 
für die Blutregeneration und für die Oj-Entziehung behauptet wurde. 

Zu diesem Zwecke wurde das Verhalten von drei Tieren ge- . 
prüft, denen Schilddrüse und Milz entfernt worden war und zwar 
dienten zwei dieser Tiere als Blutspender nnd eines als Blutempfänger. 
Die Versuche sind in Tabelle 7 zusammengestellt. 
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Tabelle 7. 


Versuch 

Nr. 

Blntempfänger 

- ! 

Blutspender | 


Kaninchen 46. Normal 

Datum 

Kaninchen 48. Milz- 

Datum 

Kaninchen 45. 

Datum 


(Kontrolle) 


und Schilddrüsenlos 


Normal 



Erythroc. 

Hämoglobin 


Erythroc. 

Hämoglobin 

• 

Blntkürperchen 6,02) 

lO.VII. 

23. 

5.43 1 

84 

13.V1I. 

5.04 

90 

13.VII. 

Hämoglobin 97 | 


j 1 

6 ccm Anämieserum 

13. VII. 

5 ccm Anämieserum 

13. VII. 

1. Aderlaß 20 ccm 

ll.VU. 


5,51 

86 

14.VII. 

5,09 

88 

14. VII. 

2 . > 

13. VII. 


5,90 

98 

15. VII. 

5,08 

83 

15. VII. 

(48 Stunden Anämie) 






Kaninchen208. Normal 


Kaninchen 172. Milz- 









und Schilddrüsenlos 






Erythroz. 

Hämoglobin 


Blutkörperchen 5,08 ) 

15. VII. 

18. 




5.90 

96 

18. VII. 

Hämoglobin 83 ( 

1 

1 



» 1 

5 ccm Anämiesernm 

18. VII. 

1. Aderlaß 20 ccm 

16. VII. 

i 



5,80 

94 

19.VII. 

2 . . 

18. VII. 




5,85 

94 

20. VII. 

(48 Stunden Anämie) 






5,78 

93 

21.VII. 




Kaninchen 103. Normal 


Kaninchen 87. Normal 


Kaninchen 32. Milz- 









1 und Schilddrüsenlos 



Erythroc. 

Hämoglobin 


Erythroc. 

Hämoglobin 


Blutkörperchen 5,111 

26.x. 

31. 

5.68 

80 

31. X. 

5.91 

73 

28. X. 

Hämoglobin 80 | 


5 ccm Anämieserum 

31. X. 

5 ccm Anämieserum 

29. X. 

1. Aderlaß 20 ccm 

27. X. 

* 

5,67 

81 

1. XI. 

3,183 

— 

30 X. 

2 . » 

129. X. 


5,61 

80 

1 2. XI. 

3,291 

55 

31. X. 


j 


5,65 

80 

j 3. XI. 

2,895 

57 

1. XI. 

1 

' 


Man sieht aus diesen Versuchen, daß die doppeloperierten Tiere 
sich in keioer Weise anders verhalten als die schilddrttsenlosen. Das 
Anämieserum des normalen Blutspenders, welches in Versnch 23 am 
normalen Tier voll wirksam war, hatte keinerlei Wirkung am doppel¬ 
operierten Tier und Versuch 18 zeigt, daß das Anämiesernm des 
doppeloperierten Tieres am normalen Tier genan so unwirksam 
war als das Serum von Tieren, welchen die Schilddrüse allein 
entfernt worden war. In Versuch 31 wurden mit dem Serum 
des doppeloperierten Tieres Nr. 32 zwei normale Tiere geimpft. 
An dem einen Tier erwies sich wie in den anderen Versuchen das 
Serum als unwirksam, am anderen erfolgte ein Stnrz der Erythro- 
cyten und des Hämoglobins, für welchen wir keine Erklärung geben 
können. 


Digitized by 


Google 


Original from 

NORTHWESTERN UNIVERSITY 



über die Beziehungen von Schilddrüse und Milz zur Eeimbildung. 305 

Wir können also aus diesen Versuchen nicht auf die anta¬ 
gonistische Funktion der Milz gegenüber der Schilddrüse folgern und 
ohne die von anderen Autoren angenommene hormonale hemmende 
Milzfunktion für die Blutbildung überhaupt verneinen zu wollen, 
müssen wir sagen, daß unsere Yersnche keinen Anhaltspunkt dafür 
lieferten, daß der Milz eine wesentliche Rolle in jenem Vorgang der 
Blutregulierung znkommt, welchen wir zum Gegenstand unserer Unter¬ 
suchungen machten. Wenn wir annehmen dürfen, daß dem 
Entstehen von serumaktiven Stoffen im Blute anämischer 
Tiere und der Vermehrung der 02-Überträger durch diese 
Reizstoffe eine physiologische Bedeutung znkommt, so 
scheint, im Gegensatz zur Schilddrüse deren Tätigkeit für 
diesen Vorgang eine unerläßliche Bedingung ist — die Milz 
in dieser Komponente der Selbststeuerung der inneren At¬ 
mung nicht Teil zu nehmen. 

Zusammenfassung der Ergebnisse: 

1. Das Blutserum anämisierter Kaninchen bewirkte an normalen 
Tieren in der Regel eine Zunahme von 02-Überträgern, welche zwar 
nicht so hoch war als in älteren Untersuchungen, aber gewiß außer¬ 
halb der Fehlergrenze lag. Die Vermehrung betrifft nicht immer 
Erythrocyten und Hämoglobin gleichmäßig; in vielen Fällen zeigte 
sich entweder eine Zunahme von Hämoglobin allein oder nur der 
Erythrocyten. 

2. Das Serum anämisierter schilddrUsenloser Tiere hatte an 
normalen Tieren keine Wirkung auf das Blutbild und das Serum 
normaler Tiere vermochte die Menge der 02-Überträger schilddrüsen- 
loser Tiere auch dann nicht zu steigern, wenn das Serum mit Um¬ 
gehung der Snbeutis intravenös eingespritzt worden war. 

3. Milzlose Tiere verhalten sich sowohl bezüglich der Bildung 
als auch bezüglich der Wirkung der sernmaktiven Stoffe wie normale. 

4. Die durch SchilddrOsenexstirpation bewirkte Reaktionslosig- 
keit gegenüber der Anämie oder der Anämiesera ließ sich durch 
Entfernung der Milz nicht beheben. 


Archiv f. experiment. Path. ii. Pharmakol. Bd. ‘J7. 
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Aus dem Pharmakologischen Institut in Wien. 
Zur Analyse der Gefäßwirknng des Pituitrins. 


Von 

Hans Mautner und E. P. Pick. 
(Mit 4 Eurven im Text.) 


Im Gegensatz zu der in allen Einzelheiten gut untersuchten Ge¬ 
fäßwirkung des Adrenalins ist die Einwirkung des Pituitrins auf den 
Kreislauf noch immer nicht geklärt und die Angaben der zahlreichen 
Autoren, die sich mit der pharmakologischen Analyse dieses wich¬ 
tigen Heilmittels beschäftigt haben, zeigen keinerlei Übereinstimmung. 
Weder die Herzwirkung, noch jene auf die Gefäße, scheint uns end¬ 
gültig festgelegt und wir haben es daher unternommen, durch wider¬ 
spruchsvolle Beobachtungen der Blutdruckwirkung des Pituitrins bei 
verschiedenen Tierarten angeregt, einschlägige Untersuchungen anzu¬ 
stellen. Es waren speziell onkometrische Versuche an der Leber, 
welche uns auf den Gegensatz der Pituitrinwirkung in den verschie¬ 
denen Gefäßgebieten aufmerksam machten. Vor allem erschien uns 
die auffallend geringe Blutdrucksteigerung, die man bei Hunden und 
Katzen mit Hypophysenpräparaten nach intravenöser Applikation 
selbst großer Gaben erzielt, in bemerkenswertem Widerspruch zu 
unseren mit dem Onkometer an der Leber dieser Tiere erhaltenen 
Ergebnissen zu stehen, und da gerade das Studium der Lebergefäße 
unter Pituitrinwirkung wegen der Bedeutung der Leber für den 
Wasserhaushalt im Mittelpunkte unseres Interesses stand, entschlossen 
wir uns, systematische Onkometerversuche an der Leber verschiedener 
Tierarten anzustellen unter gleichzeitiger Registrierung des Blut¬ 
druckes aus der Carotis und des Herzvolumens nach der Methode 
von Rothberger. 
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Zur Analyse der Gefäßwirkung des Pituitrins. 

1. Methodik. 

Wir bedienten uns bei diesen Versuchen eines neuen Leberonkometers, 
das nach dem Vorschlag unseres Mechanikers, Herrn Leopold Kwapil 
aus zwei Teilen besteht und die Möglichkeit einer Stauwirkung ausschaltet. 
Bei den bisher gebräuchlichen Modellen sahen wir hier und da nach starkem 
Anstieg des Lebervolumens, daß die Onkometerkurve sich nicht mehr 
senkte, weil eine Kompression des Leberstammes und der Gefäße einge¬ 
treten war, die zu einer Art Einklemmung des Organes föhrte und zu Irr- 
tttmern in der Knrvendeutnng Anlaß geben könnte. Das neue Modell be¬ 
steht ans einer leicht gebogenen Hartgummi- oder Metallplatte mit einem 
Einschnitt für die Lebergefäße, die unter die Leber geschoben und dann 
durch einen Halter an einem Stativ fixiert wird. Über die Konvexität der 
Leber wird ein halbkugelförmiges Glasgefäß gelegt, das an der Basis durch 
eine Goldschlägerhaut abgeschlossen ist und an der Konvexität ein Glas¬ 
rohr angesetzt trägt, das mittels Gnmmischlanchs mit einem Piston-Rekorder 
in Verbindung steht. Sowohl das Glasgefäß als auch das Röhrensystem 
werden mit körperwarmem Wasser oder pbys. Kochsalzlösung gefällt, welche 
die VolumschwankuDgen auf den mit Petroleum beschickten Schreiber 
übertragen. Es erwies sich fflr die Empfindlichkeit der Übertragung der 
Puls- und Volnmschwankungen am zweckmäßigsten, wenn der Höbendurch- 
messer des Glasgefäßes nicht zu groß war. Wir verwendeten meistens 
ein Gefäß in der Höhe von 6 cm, der Durchmesser der Basis betrug 
’^VzX'^Va Glasgefäß darf nicht mit dem ganzen Gewicht auf 

das Organ drucken, sondern muß mittels Halters am Stativ gut befestigt sein. 

Aus der größeren Reihe von Onkometerversuchen an Hunden, 
Katzen und Kaninchen seien folgende hier angeführt (s. Kurve 1, 2 
und 3)ij. 

2. Yersnchsergebnisse. 

Beim Überblick der angeführten Versuche fällt zunächst auf, 
daß in allen Fällen bei sehr verschiedener Dosierung (0,1—0,6 g) 
unmittelbar nach der intravenösen Injektion von Pituitrin (Parke, 
Davis & Co.) die Leber eine bedeutende Verkleinerung ihres 
Volumens aufweist, wie wir es nur nach Adrenalininjektionen zu 
sehen gewohnt sind. Diese Leberverkleinerung kann nur dadurch 
herbeigeführt werden, daß die dem Organ zugeführte Blutmenge eine 
Verminderung erfahren hat, die auf eine Kontraktion der Q-efäße des 
Splanchnikusgebietes zurückzuführen ist. Die Kontraktion der Ge¬ 
fäße des Darmes, der Milz und der Extremitäten haben schon 
Schäfer (1, 2, 3) und seine Mitarbeiter an allerdings ungereinigten 
Extrakten des Infundibularanteils beobachten können und es kann 
keinem Zweifel unterliegen, daß auch die gereinigten Produkte, wie 
sie in den jetzigen Handelspräparaten yorliegen, eine mächtige Kon¬ 
traktion der Gefäße des ganzen Splanchnikusgebietes erzeugen. 

1) Allo Kurven sind von links nach rechts zn lesen. 
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* Trotz dieser dem Adrenalin ähnlichen Wirkung auf das Splanch- 
nikusgebiet, die übereinstimmend bei Hund, Katze und Kaninchen ein¬ 
setzt, sehen wir bei Verzeichnung des Blutdruckes aus der Carotis 
sehr bedeutende Unterschiede, indem die Blutdruckkurve von Hund 



Kurve 1. 21/3 kg schwerer Kater; Äthemarkose; känstliche Atmung durch 

Trachealkanüle. Ä Blutdruck aus der linken Carotis. B Leberonkometer. 
C Zeitmarkiernng in Sekunden. D Abszisse. I Bei a intravenöse (rechte Jugu- 
laris) Injektion von 0,6 ccm Pituitrin (Parke, Davis & Co.): Blutdruck sinkt von 
148 mm Hg auf 94 mm Hg, steigt wieder an und erreicht nach 50 Sekunden den 
Druck von 168 mm Hg; gleichzeitig sehr starkes Absinken der Leberonkometer- 
Kurve bis tief unter die Abszisse. II = Fortsetzung von 7. Bei b zweite In¬ 
jektion von 0,6 ccm Pituitrin, wie bei a: Blutdruck sinkt von 146 mm Hg auf 
84 mm Hg; nach 80 Sekunden Erholung auf 144 mm Hg; Leberonkometer-Kurve 
gegenüber 7 viel schwächer abgesnnken. III Fortsetzung von 77. Bei e aber¬ 
mals 0,6 ccm Pituitrin, wie vorher: Absinken des Blutdruckes von 136 mm Hg 
auf 74 mm Hg und innerhalb 75 Sekunden Wiederanstieg auf 134 mm Hg; Leber¬ 
onkometer sinkt noch schwächer ab als in 77. 7F = Fortsetzung von 7Z7. Bei d 
vierte intravenöse Injektion von 0,6 ccm Pituitrin: Absinken des Blutdruckes 
von 144 mm Hg auf 90 mm Hg und nach 1 Minute Wiederanstieg auf 140 mm Hg; 
Leberonkometer zeigt unbedeutende Verkleinerungen. V = Fortsetzung von 7F. 
Bei e intravenöse Injektion von 1 ccm Adrenalin 1:10000: Blutdruckanstieg 
von 138 mm Hg auf 250 mm Hg; Absinken des Lebervolumenti wie bei a. 

und Katze einen kaum nennenswerten pressoriseben Ausschlag zeigt, 
während beim Kaninchen die Blutdrucksteigerung recht bedeutend 
ist. Noch auffallender wird dieser Unterschied dadurch, daß bei 
Hund und Katze schon nach der ersten Pituitrininjektion eine mach- 
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tige Blutdrucksenkung/ die wir beim Kaninchen stets vermissen, der 
recht unbedeutenden Steigerung vorausgeht. Bemerkenswert ist, daß 
bei einer zweiten oder dritten Injektion bei Hund und Katze sogar 


D 


C 


A 

B 

E 










Kurve 2. 9 kg schwerer Hand; Äthernarkose; künstliche Atmung durch Tracheal¬ 
kanüle. A Blutdruck aus der linken Arteria carotis. B Leberonkometer-Eurve. 
O Herzonkometer-Kurve. D Zeitmarkiemng in Sekunden. E Abszisse. (Der 
Schreiber des Leberonkometers ist gegen den Blutdruck- und Herzonkometer- 
Schreiber um 1 cm nach rechts verschoben.) Bei a intravenöse Injektion (Vena 
juguL dextra) von 0,3 ccm Pituitrin (Parke, Davis & Co.): Der Blutdruck steigt von 
76 mm Hg vor der Injektion nach vorübergehendem Absinken auf 98 mm Hg an; 
gleichzeitig sinkt die Leberonkometerknrve tief ab,während die Herzonkometerkurve 
nur auf einegeringe,rasch vorübergehendeVolumverkleinerung des Herzens hinweist. 


die geringe Blutdrucksteigerung verschwindet, während die Blutdruck¬ 
senkung stets fast unverändert erhalten bleibt. 

Dieser Widerspruch zwischen der mächtigen Kontraktion der 
Gefäße im Splanchnikusgebiet und der bei Hund und Katze nahezu 
fehlenden Drucksteigerung iin großen Kreislauf könnte zunächst den 
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Gedanken erwecken, daß das Herz den starken Widerstand in den 
kontrahierten peripheren Gefäßgebieten nicht zu überwinden vermag 
und erlahmt. Die mangelnde Blutdrucksteigerung wäre demnach auf 
eine relative Herzschwäche zurückzuführen. Daß diese Überlegung 
durchaus nicht zutrifit, geht aus nachfolgendem hervor. Bereits 
Airila (4) konnte an Kaninchen zeigen, daß die Herzaktion durch 
Pituitrin unbeeinflußt bleibt, und aus unserem oben angeführten 
plethysmographischen Versuch läßt sich nachweisen, daß auch die 
Tätigkeit der Hundeherzen ungeschwächt bleibt (s. Kurve 2). Die 
geringfügige Änderung der Herzaktion, die in dieser Kurve zu sehen 



Kurve 3. 1,8 kg schweres Kaninchen; Äthernarkose; künstUche Atmung. 

A Blntdrnck ans der linken Arteria carotis. B Leberonkometer. C Zeitmarkie- 
rnng in Sekunden. Z) Abszisse. (Schreiber des Leberonkometers gegen Blut- 
drnckschreiber nm 1 cm nach rechts verschoben.) 7 Bei a intravenüse (Vena 
jngnl. dextra) Injektion von 0,2 ccm Pituitrin (Parke, Davis & Co): Blutdrnck- 
anstieg von 36 mm Hg anf 66 mm Hg; gleichzeitig bedeutendes Absinken des 
Lebervolnmens. II = Fortsetzung von 7. (Leberonkometer-Schreiber künstlich 
höher gestellt.) Bei b intravenüse Injektion von 1 com Adrenalin 1:10000: 
Blutdruck steigt von 30 mm Hg anf 120 mm Hg; gleichzeitige Leberverkleinemng. 


ist, beziehen wir zum Teil auf eine periphere Yaguserregung, wie sie 
schon Werschin in (5) an den Yagusendapparaten des Herzens nach 
Pituitrin auftreten sah, zum Teil auf die rasch vorübergehende ge¬ 
ringere Füllung der Herzkammern, in Übereinstimmung mit Tiger- 
stedt und Airila (6), die mittels eingeschalteter Stromuhr die Blut¬ 
menge in der Aorta nach Pituila*in vermindert fanden. Trotzdem 
kann diese geringfügige Störung der Herzaktion, die am Kaninchen 
nicht einmal den sehr bedeutenden Blutdruckanstieg verhindert, nicht 
imstande sein, das Absinken des Blutdrucks bei Hund und Katze 
und den so geringfügigen Blutdruckanstieg zu erklären, die bei diesen 
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Tierarten trotz der mächtigen Splanchniknsgefäßkontraktion zu sehen 
sind. 

Der grundsätzlich verschiedene Verlauf der Blutdruckkurve nach 
Pituitrininjektionen bei Kaninchen einerseits, andererseits bei Hund 
und Katze, hat uns an die ähnlichen Verhältnisse erinnert, wie man 
sie seit langem, zuerst nach den Untersuchungen von Dale (7, 8) 
und seinen Mitarbeitern, beim Histamin kennt, die wir (9,10) auf 
das verschiedene Verhalten der Lebervenen bei Fleisch- und Pflanzen¬ 
fressern zurückführen konnten. Durch Histamin werden die musku¬ 
lösen Apparate der Vena hepatica des Hundes und der Katze kon¬ 
trahiert, führen zu einer Stauung in der Leber und gleichzeitig zur 
mangelhaften Füllung des Herzens mit darauffolgender Blutdruck¬ 
senkung. Da beim Kaninchen die Anlage der Venensperre fehlt, 
wird die durch Histamin auch bei Hund und Katze erzeugte Kon¬ 
traktion der Splanchnikusgefäße auf Herz und großen Kreislauf 
übertragen und steigert den Blutdruck. 

Bekanntlich ist es Abel (11,12,13) und seinen Mitarbeitern ge¬ 
lungen, aus dem Infundibularanteil des Himanhangs eine »depresso- 
rische«, histaminartig wirkende Substanz zu isolieren, die, wie die 
neueren Untersuchungen von Abel (14) und Dale (15) und ihren Mit¬ 
arbeitern zeigen, neben der eigentlich wirksamen »pressorischen« 
Pituitrinsubstanz im Infundibulum vorhanden ist. 

Vergleichen wir von diesen Gesichtspunkten aus die in unseren 
Versuchen beobachteten Kurven, so läßt sich die bei Katze und 
Hund auftretende initiale Blutdrucksenkung als Wirkung des »Hista¬ 
mins« i) deuten. Mit dieser Erklärung stimmt die Tatsache überein, 
daß wir beim Kaninchen nach Pituitrininjektion diese Blutdruck¬ 
senkung stets vermißt haben, da eben bei Kaninchen Histamin blut¬ 
drucksteigernd wirkt. Die im Pituitrin vorhandene histaminartig 
wirkende Substanz muß somit bei Hund und Katze die oben ange¬ 
führte Sperre in den Leberrenen herbeiführen, die den Blutzufluß 
zum rechten Herzen hindert und daher die Blutdrucksenkung veran¬ 
laßt. Diese Venensperre führt aber zum Unterschied von der reinen 
Histaminwirkung nicht zur Anschoppung der Leber mit Blut, da das 
Pituitrin durch Kontraktion der Gefäße nahezu des gesamten Ab¬ 
domens die Zuflußwege zu den portalen Gefäßen sperrt. Die Blut¬ 
drucksteigerung im großen Kreislauf, die dieser Sperre des Splanch- 
nikusgefäßgebietes folgen sollte, tritt deshalb bei Hund und Katze 

1) Hier und im folgenden bezeichnen wir den depreesorisch, histaminartig 
wirkenden Anteil des Infundibnlar-Extraktes der Ettrze wegen als »Histamin«, 
ohne diese Fraktion auch chemisch mit dem reinen Histamin zu identifizieren. 


Digitized by 


Google 


Original from 

NORTHWESTERN UNIVERSITY 



312 


XXL Hans Mautner und E. P. Pick. 


nur in geringem Maße auf, weil der in den Lebervenen vorhandene 
Sperrmechanismus den Zustrom zum Herzen verhindert und auf diese 
Weise die Überfüllung der Herzkammern mit Blut nicht zuläßt, die 
eine größere Herzarheit und Blutdruckanstieg bedingen würden. 

Besonders auffällig ist, daß die zweite und jede folgende Pitui¬ 
trininjektion hei Hund und Katze die tvenn auch geringe Blut¬ 
drucksteigerung vermissen läßt, die der ersten Injektion folgt; da¬ 
gegen sehen wir aber regelmäßig, daß die der Blutdrucksteigerung 
vorausgehende initiale Blutdrucksenkung fast in gleichem Aus¬ 
maße auf tritt. Die Leheronkometerkurve zeigt gleichzeitig, daß die 
weiteren Injektionen einen bedeutend geringeren Ausschlag aufweisen, 
als die erste Injektion. Wir müssen daraus schließen, daß hei den 
späteren Pituitrininjektionen der Zufluß des Blutstroms zur Leber 
nur teilweise gesperrt ist, so daß das Lebervolumen nunmehr eine ge¬ 
ringere Änderung gegen die Norm erfährt und die Leber eine viel 
größere Blutmenge aufnimmt als nach der ersten Vergiftung. Es ist 
schon aus den ersten Untersuchungen von Ho well (16) bekannt, daß 
die Infundibularextrakte bei Beinjektionen schwächer, gar nicht oder 
sogar invers auf den Blutdruck wirken, und aus den neuesten Unter¬ 
suchungen von Abel und Rouiller (14) wissen wir, daß diesesPhänomen 
im wesentlichen auf den Gehalt des Präparates an der pressorischen 
(oxytoxischen) Substanz zurückzufübren ist, welche die eigentlich wirk¬ 
same Substanz des Pituitrins neben der Histaminkomponente darstellt. 

Aus diesen Betrachtungen geht hervor, daß die initiale, sich auch 
bei der Reinjektion gleichbleibende Blutdrucksenkung auf die Hista¬ 
minkomponente zurückgeführt werden muß, da auch wiederholte, in 
beliebigem Intervall ausgeführte Histamininjektionen stets die 
gleichen Blutdrucksenkungen herheiführen. Die Ursache der immer 
kleiner werdenden Volumveränderung der Leher nach wiederholten 
Pituitrininjektionen liegt dagegen zweifellos in der Abschwächung 
der reinen Pituitrinwirkung, die vor allem in einer Kontraktion der 
Splanchnikusgefäße besteht. Hand in Hand mit der abnehmenden 
Sperre der Splanchnikusgefäße füllt sich das Blutreservoir der Leber 
und schwindet der Widerstand im großen Kreislauf, so daß die Blul- 
drucksteigerung nicht mehr eintritt. Bei einem vollständigen Wegfall 
der reinen Pituitrinwirkung müßte naturgemäß gleichzeitig mit der Blut¬ 
drucksenkung eine Vergrößerung des Lebervolumens einsetzen, wie sie 
vom Histamin allein bekannt ist, das bei Karnivoren neben dem Ver¬ 
schluß der Lehervenen wahrscheinlich auch die glattmuskeligen Apparate 
der Venolen des übrigen Körpers kontrahiert imdauf diese Weise die von 
Dale und Richard8(17) gefundene Erweiterung der Kapillaren bewirkt. 
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Der scheinbare Widerspruch zwischen Blutdruck und Leber- 
volumen ist demnach einwandsfrei durch das gleichzeitige Eingreifen 
zweier zum Teil antagonistisch wirkender Substanzen zu erklären. 
Wir sehen in diesen experimentellen Ergebnissen eine volle Über- 



Knrve 4. 6 kg schwerer Hund; Äthernarkose; V 2 Stunde voiher 6 g Urethan 
per Klysma; künstliche Atmung durch Trachealkanüle. A Blutdruck au» der 
linken Arteria carotis. B Leheronkometer (der Schreiber gegen den Blntdrnck- 
schreiber um 1 cm nach rechts verschoben). G Zeitmarkiernng in Sekunden. 
D Abszisse. I Bei a intravenöse Injektion (Vena jngnl. dextra) von 0,1 ccm 
Histamin (Imido-»Roche«}; unmittelbar darauf 1 ccm Adrenalin 1:10000: 
nach beginnendem kurzem Blutdruckabfall vorübergebender Anstieg zur Norm 
und allmählicher weiterer Abfall; Lebervolnmen bleibt trotz Adrenalins ver¬ 
größert. II = Fortsetzung von 7. Bei b 0,1 ccm Histamin, wie oben, und gleich 
darauf 0,1 ccm Pituitrin: Blutdmckabfall und Lebervergrößemng durch Histamin- 
wirknng erfahren durch folgende Pitnitrininjektion keine Änderung. Das gleiche 
Bild bei III (Fortsetzung von II), wo bei e 0,1 ccm Histamin allein intravenös 
injiziert wurde. 7F= Fortsetzung von III. Bei d intravenöse Injektion von 
0,5 ccm lo/oiger Peptonlösnng (Pepton Witte); unmittelbar darauf 0,1 ccm Pi¬ 
tuitrin: deutlicher Blutdruckabfall mit mächtiger Lebervergrößerung. 

einstimmung mit den Untersuchungsergebnissen, von Abel und seinen 
Mitarbeitern über die Bestandteile des Infundibularextraktes. 

Es ist leicht einzusehen, daß das erfolgreiche Eingreifen dieser 
beiden Komponenten in den Blutkreislauf vom gegenseitigen quanti¬ 
tativen Verhältnis abhängig ist. Ein Überwiegen der einen Kompo¬ 
nente über die andere muß die Wirkungsweise des ganzen Systems 
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yerschieben, wie folgender Versuch gezeigt hat (s. Kurve 4). Über¬ 
wiegt sehr stark die > Histamin «-Wirkung, so hat eine rasch nach¬ 
folgende Pituitrininjektion weder auf Blutdruck noch auf Leber¬ 
volumen einen nennenswerten Einfluß, ebensowenig vermag sie die 
charakteristische Blutdrucksenkung nach Peptoninjektion zu ändern, 
wenn einmal die Stauung in der Leber und im Pfortaderkreislauf 
eingesetzt hat; aber selbst der Einfluß des Adrenalins ist nach dem 
Einsetzen der Lebervenensperre durch Histamin nur recht gering (s, 
Kurve 4, 1 ). Schon aus diesen Versuchen ergibt sich, daß im Pitui¬ 
trin, wie es in dem von uns benutzten Präparate vorlag, die depres- 
sorische Komponente in so geringer Menge vorhanden sein muß, daß 
sie den Einfluß der pressorischen Substanz, auf welche die früher 
beschriebene Verkleinerung des Lebervolumens zurückzuführen ist, 
nicht zu hemmen vermag. Dieser Schluß steht in Übereinstimmung 
mit det vorliegenden chemischen Untersuchungen von Hanke und 
Koessler (22), sowie Dale und Dudley(15), die entweder keine 
oder nur eine geringe Ausbeute an reinem Histamin aus dem In- 
fundibularextrakt erhielten. Dennoch muß die »histaminartig« wir¬ 
kende Komponente des Pituitrins auch in der kleinen Menge aus¬ 
reichen, um die empfindlichen Muskelapparate der Lebervenen der 
Karnivoren zu sperren und es erweist sich somit auch bei der Ein¬ 
wirkung des Pituitrins auf die Blutverteilung dieser Sperrmechanismus 
als wichtiger Regulator für die Füllung des Herzens, der Gefäße 
und damit für den gesamten Blutdruck. 

Die Pituitrinkurve des Hundes und der Katze haben wir dem¬ 
nach in der Art zu deuten, daß die der Injektion unmittelbar fol¬ 
gende Blutdrucksenkung auf der plötzlichen Sperre in den Leber¬ 
venen und der dadurch bedingten schwächeren Herzfüllung beruht. 
Die zweite Phase der Pituitrinwirkimg, die mit dem Blutdruckanstieg 
beginnt, muß auf die Überkompensation dieser »Histaminwirkung« 
durch die der Adrenalinwirkung ähnliche Sperre im Splanchnikus- 
gefäßgebiet und den dadurch rasch an wachsenden Widerstand im 
großen Kreislauf erklärt werden. Dieses Zusammenwirken der beiden 
in der Pituitrinlösung vorhandenen Substanzen, von denen die eine 
den Zufluß zum rechten Herzen sperrt, während die andere durch 
Kontraktion der meisten Gefäßgebiete des großen Kreislaufes den 
Druck im linken Herzen steigert, erklärt uns befriedigend die an¬ 
fangs widerspruchsvoll erscheinenden Kurvenbilder. 

Die Deutung der Pituitrinkurve beim Kaninchen ist demnach 
leicht verständlich. Da dem Kaninchen die Lebersperre fehlt, fällt 
auch die für Hund und Katze charakteristische initiale Blutdruck- 
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Senkung weg und die pressorische Fituitrinwirkung vereinigt sich mit 
der blutdrucksteigemden Wirkung des Histamins. Die Pituitrin- 
Wirkung auf den Blutdruck des Kaninchens wäre demnach grund¬ 
sätzlich mit einer Adrenalinwirkung gleichzusetzen. 

Die aus dem Abdomen durch Pituitrin verdrängte Blutmasse 
wird bei den untersuchten Tierarten in ähnlicher Weise wie nach 
Adrenalin in die peripheren Venen geleitet. Daß sich tatsächlich 
auch nach Pituitrin die Venen an der Peripherie füllen, geht schon 
aus den Untersuchungen von Rosenow (18) an Menschen hervor, der 
nach Pituitrin und Adrenalin das Armvolumen vergrößert fand. Der 
Venendruck verhielt sich gleichsinnig dem Oarotisdruck in unseren 
Hunde- und Katzenversuchen. 

Unsere Versuchsergebnisse lassen die Annahme zu, daß ein 
großer Teil des Blutes in die peripheren Venen und wahrscheinlich 
auch Lymphräume gedrängt wird. Es ist daher leicht zu verstehen, 
daß auch diejenigen Lymphwege, die vom Abdomen aus gespeist 
werden, lymphärmer werden. Während die Lymphagoge, wie Pepton, 
mit einer Leberstauung einhergehen und eine bedeutende Vermehrung 
der Leberlymphe erzeugen, ist Pituitrin, das eine Verkleinerung des 
Lebervolumens herbeiführt, imstande, wie die Untersuchungen von 
E. Meyer und R. Meyer-Bisch (19, 20, 21) zeigen, den durch Pep¬ 
ton hervorgerufenen Lymphstrom zu hemmen. Es müssen daher, 
während die Leberlymphe nach Pituitrin herabgesetzt ist, größere 
Elüssigkeitsmengen außerhalb des Portalgebietes in der Peripherie, 
wahrscheinlich sogar im Gewebe sich ansammeln und hier, vielleicht 
durch Kontraktion der Kapillaren (Krogh und Rehberg) (23) fest¬ 
gehalten werden. Wie weit diese durch Pituitrin bedingte Elüssig- 
keitsverteilung für die bei Menschen und Tieren hervorgerufene 
Diuresehemmung verantwortlich gemacht werden kann, sollen andere 
Versuche ergeben. 

3. Schlußsätze. 

1. Pituitrin verkleinert durch die Kontraktion der Splanchnikus- 
gefäße das Lebervolumen bei Hund, Katze und Kaninchen. 

2. Während der Blutdruck bei Hund und Katze gleichzeitig mit 
der Leberverkleinerung eine initiale Senkung erleidet, der sich eine 
geringfügige Blutdrucksteigerung anschließt, steigt beim Kaninchen 
der Blutdruck sofort kräftig an. 

3. Diese Differenz der Blutdruckkurven beruht darauf, daß bei 
Hund und Katze das in den Pituitrinpräparaten enthaltene »Histamin« 
eine Sperre in den Lebervenen erzeugt, die bei Kaninchen ausbleibt. 


Digitized by 


Google 


Original frorri 

NORTHWESTERN UNIVERSITY 



316 


XXL Hans Mautner and E. P. Pick. 


4. Bei vriederholter Injektion bleibt die auf der >Histamin- 
wkung« beruhende Blutdrucksenkung bei Hund und Katze unver> 
ändert bestehen, während die lieberyerkleinerung und der Blutdruck- 
anstieg allmählich abnehmen. Dies erklärt sich dadurch, daß der 
eigentlich wirksame, pressorische Anteil des Pituitrins (Abel) bei 
nachfolgenden Injektionen seine ursprüngliche Wirkung nicht mehr 
aufweist, während der depressorische gleichartig wirksam bleibt. 
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Die Bedentnng der Leber ffir die Dinrese. 
Von 

H. Molitor und E. P. Pick. 

(Mit 5 Kurven im Text] 


Seit der Entdeckung der dinretischen Wirkung des Coffeins durch 
y. Schröder (1) hat das Studium der Wirkungsweise dieses Mittels 
und seiner Abkömmlinge sowohl von experimenteller wie auch von 
klinischer Seite vielfache Bearbeitung erfahren. Für die gegenwär¬ 
tigen Anschauungen über die Coffeinwirknng sind wohl am maß¬ 
gebendsten die Versuche, die H. H. Meyer(2) vor mehr als 20 Jahren 
mit seinen Schillern, vor allem Loewi(3) und Sobieranski (4) aus- 
gefährt hat und die zeigen, daß dieses Diuretikum eine reichere 
Durchblutung der Niere und eine Veränderung der Rttckresorption 
des von den Glomernli abgepreßten Wassers in den Tubuli herbei¬ 
fährt. Daß aber diese Zirkulationsänderungen in der Niere nicht 
die alleinige Ursache der dinretischen Coffeinwirkung sind, bemerkte 
schon 0. Loewi, indem er zwar in allen Fällen von Coffeindiurese 
gesteigerte Durchblutung der NiOre fand, in einzelnen Versuchen 
aber die eingetretene Zirknlationsänderung nach Coffein nicht von 
Dinrese begleitet sah. In neuester Zeit angestbllte Untersuchungen 
von Veil und Spiro (6,7), Ellinger (9,10) und Nonnenbruch (11) 
weiten vielfach dahin, daß auch den Geweben außerhalb der Niere 
nicht nur föir den Waaserwechseil im allgemeinen, wie dies* am nach¬ 
drücklichsten der Kliniker Völhärd (36) betonte, sondern auch für 
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die Goffeindiiirese im besonderen eine wichtige Rolle znfällt. Bei all 
diesen Untersnchnngen erscheint uns jedoch zn wenig der Umstand 
beachtet worden zn sein, daß die Coffeindinrese dnrchans nicht 
bei allen Indiridnen nnd Tierarten gleichmäßig verläuft, sondern 
daß es vielmehr Tierspezies gibt, bei denen die dinretische Wirkung 
dieses Mittels trotz aller scheinbar günstigen Vorbedingungen ans¬ 
bleibt, obwohl auch bei ihnen die für Coffein charakteristische Nieren- 
verändemng eintritt So fand Richards (34) bei direkter mikro¬ 
skopischer Beobachtang der Froschniere sowohl die Zahl der 
Glomernlnskapillaren als auch die der Gefäßknänel unter Coffein- 
Wirkung bedeutend vermehrt und Schmidt (40) sah eine deutliche 
Hamvermehrung bei Durchströmung isolierter Froschnieren mit diesem 
Mittel. Endlich sei an die Versuche von Munk (37) erinnert, der in 
gleicher Weise an der Hnndeniere eine beträchtliche Sekretionsver- 
stärkung nach Coffeindurchblntnng beobachtete. Trotzdem wissen 
wir ans den ersten Untersuchungen v. Schröders, daß bei Fröschen 
ebenso wie bei Hunden durch Coffein keine Diurese sich erzielen 
läßt. Schon daraus allein ließe sich der Schluß ableiten, daß grobe 
Andernngen in der Zirkulation und im physikalisch-chemischen Ver¬ 
halten des Blutes und der Gewebe überhaupt nicht die alleinige Ur¬ 
sache der Coffeinwirknng sein können, sondern daß bisher unbekannte 
Umstände uns gewisse Bedingungen des Zustandekommens der Cof- 
feindiurese noch verdecken. Wir gingen daher daran, die Ursache 
des coffeinrefraktären Verhaltens dieser Tiere (Frosch nnd Hund) zu 
studieren, da wir ans deren Aufklärung einiges zur Erkenntnis der 
Coffeinwirknng beizntragen hofften. 

In jüngster Zeit wurde durch die Untersuchungen von Mautner 
und Pick(12), Lamson(13), Lamson nnd Roca(14) und Mautner 
und Cori (41) die Bedeutung der Leber für den Wasserhaushalt in 
den Vordergrund gerückt, wobei ein grundsätzlicher Unterschied 
zwischen der Pflanzenfresser- und Fleischfresserleber besonders deut¬ 
lich in dem Sinne hervortrat, daß die Hnndeleber, deren Venae 
hepaticae mit kräftiger glatter Muskulatur versehen sind, im Gegen¬ 
satz zur Eaninchenleber imstande ist, schon auf mechanischem Wege 
durch Sperrung der venösen Abfl aßbahnen sowohl den Wassergehalt 
des Blutes als auch den der Gewebe zn regulieren. Es lag so die 
Möglichkeit vor, daß das verschiedene Verhalten des Hundes und 
des Kaninchens gegen Coffein schon durch die Leber hätte bedingt 
sein können, sei es nun, daß beim Hunde das Coffein die venösen 
Sperrvorricbtungen der Leber oder aber die Quellfähigkeit der Leber¬ 
zellen selbst beeinflussen nnd damit einen großen Teil der für das 
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Zustandekommen der Diurese notwendigen Wassermenge in der Leber 
festhalten würde. 

Andererseits war daran zn denken, daß bei den verschiedenen 
Tierarten der Coffeinabban im Organismus zu unwirksamen Produkten, 
speziell die in der Leber erfolgende Entmethylierung in wechselndem 
Grade statthaben konnte (Gottlieb und Bondzynski 16). Aller¬ 
dings haben gerade die jüngsten Untersuchungen im Stranbschen 
Institut, zum Teil in Übereinstimmung mit älteren Versuchen von 
Rost (15), ergeben, daß ein großer Teil des Coffeins beim Menschen 
und bei Tierarten, wo es dinretisch wirkt, noch in physiologisch 
wirksamer Form den Körper verläßt (Prüfung am quergestreiften 
Muskel); dazu kommt noch, daß trotz der Entmethylierung, wie sie 
in der Leber des Kaninchens festgestellt wurde, gerade bei diesem 
Tier das Coffein als Diuretikum hochwirksam ist. 

Im Sinne der v. Schröderschen Annahme von der direkten 
Wirkung des Coffeins auf die Nierenepithelien hat Rost sogar auf 
Grund der von ihm festgestellten Ausscheidnngsverhältnisse die An¬ 
sicht vertreten, daß die Ansscheidnngsgröße des Coffeins, welche beim 
Hnnde etwa 3—5 mal geringer ist, als beim Kaninchen, mit der Di¬ 
urese in Beziehung steht; indes zeigt der verfeinerte biologische Coffein¬ 
nachweis in den Versuchen von Friedberg (17), Loeb (20), Günz- 
burg(18) nnd Oknshima (19), daß ein derartiger Parallelismus nicht 
besteht. 

Schließlich könnten besondere bisher unbeachtete Eigenschaften 
der Leber nnd anderer Organe die Ursache des Versagens der Coffein- 
dinrese sein, zumal uns Physiologie und Pathologie eine Reihe ner¬ 
vöser Einflüsse sowohl zentraler wie peripherer Natur auf Nieren- 
und Gewebstätigkeit gelehrt haben (Einfluß von Drüsen mit innerer 
Sekretion, Kochsalzstich, Diabetes insipidns, Ödemkrankheit u. a.). Es 
war also darauf zu achten, ob die Leber nicht auch auf anderem als 
mechanischem Wege, z. B. durch eine chemisch-hormonale Wirkung 
den Wasserhaushalt der — renalen nnd extrarenalen — Gewebe zu 
regeln imstande sei. Alle diese Überlegungen führten dazn, durch 
teilweise oder völlige Ausschaltung der Leber ihre Bedeutung für 
das Entstehen der Diurese im allgemeinen nnd der Coffeindiurese 
im besonderen festzustellen. 


Versuche. 

Unsere Versuche bezogen sich auf Hnnde und Frösche, beides 
Tierarten, bei denen Coffein nicht dinretisch wirkt. 
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I. yersuche am Eck>Huud. 

Wir stellten zunächst unsere Versuche au Hunden an, bei denen 
durch Anlegung der Eck sehen Fistel eine teilweise Ausschaltung 
der Leber vorgenommen worden war. 


Methodik. 

Zwecks genauer Verfolgung der Diurese wurde zuerst den Tieren 
eine Blasenfistel nach der Methode von Schwarz und Wiechowski (39) 
angelegt und einige Tage später, nach vollständigem Verheilen der Ope- 
ratiohswunde, zunächst an den noch normalen Tieren die Diurese geprüft, 
ln den Versuchen, bei denen alle von Ginsberg (21) hierfür angegebenen 
Eautelen, insbesondere vorheriges Hungern und Duraten der Tiere durch 
12 Stunden beobachtet worden waren, wurde durch Auffangen der Harn- 
poidionen in Abständen von 10 zu 10 Minuten während 3 Stunden die 
Wasseransscheidung zunächst nach Verabreichung von 250—300 ccm 
warmen Leitnngswassers mit der Schlundsonde, sodann in weiteren Ver¬ 
suchen nach Kochsalz-, Harnstoff- und Coffeindarreichung verfolgt. Nach 
Abschluß dieser Vorversuche wurde die Ecksche Fistel angelegt. Die 
Operation der Eck-Fistel, die wir der glänzenden experimentellen Technik 
des Herrn Prof. Hans Eppinger verdanken, erfolgte nach der von Jeger 
(42) ausgearbeiteten, gegenüber der Nencki-Pawlowschen (38) bedeutend 
vereinfachten Methode. Nach Verheilen der neuerlichen Operationswnnde 
wurde die Diurese in gleicher Weise, wie vorher geprüft; die Hai'n- 
ausscheidnng wurde stets durch mindestens 3 Stunden, in den meisten 
Fällen noch länger, verfolgt; in einzelnen Versuchen bestimmten wir die 
Kocbsalzausscheidnng nach Volhard, die Harnstoffausscheidung nach 
Ambard, die Eiweißkonzentration mit dem Eintauchrefraktometer, die 
Viskosität mit dem Ostwaldschen Viskosimeter und haben auch Blut- 
köi'perchenzählungen in der Bürker-Thomasehen Kammer vorgenommen. 

Die im folgenden mitgeteilten Versuche sind heransgegriffen aus 
einer großen Zahl gleichartig verlaufener, die aus Raumersparnis 
hier nicht mitgeteilt werden sollen. Bei ein und demselben Tier ver¬ 
läuft, wie unsere Versuche uns gezeigt haben, die Diurese bei Wieder¬ 
holung der gleichen Versuche immer in gleicher Weise und setzt 
insbesondere stets zum gleichen Zeitpunkt ein; dabei ist der Beginn 
der Diurese in hohem Maße unabhängig von der dargereichten Wasser¬ 
menge. 


1. Wasserdiurese ohne Diuretikum, 
a) Am normalen Tier. 

Weiblicher Hund Pussi, 7500 g Gewicht, erhält um 9** 20' 250 ccm 
warmes Leitungswasse'r per os. 
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Zeit in Minuten. 

Kurve 1 (s. Tabelle 1, 2 und 10). Wasserdiurese. Am normalen Hund nach 

250 ccm HaO —. Am Eck-Hund nach 250 ccm HgO-. Am Eck-Hund nach 

400 ccm H 2 O +++. 


Tabelle 1. 


Zeitpunkt 

der 

Harn¬ 

entnahme 

Harnmenge 

der 

Einzel¬ 

portion 

Gesamt- 

Harnmenge 

1 Zeitpunkt 
der 
Harn¬ 
entnahme 

Harnmenge 

der 

Einzel¬ 

portion 

Gesamt- 

Harnmenge 

o 

CO 

1,9 

1,9 

111*00' 

14,0 

64,8 

9*^40' 

1,8 

3,7 

' 111*10' 

9,5 

74,3 

91*50' 

1,8 

5.5 

111*20' 

9,8 

84,1 

101*00' 

3,5 

9,0 

i 111*30' 

9,0 

93,1 

lOl* 10' 

3,0 

12,0 

; 11b40/ 

7,0 

. 100,1 

lOi* 20' 

5,7 

17,7 

1 111*50' 

5,2 

105,3 

101*30' 

7,6 

25,3 

1 121*00' 

3,5 

108,8 

lOi* 40' 

11,5 

36,8 

1 121*10' 

1,5 

110,3 

101*50' 

14,0 

50,8 

121* 20' 

1,5 

111,8 


Der Beginn der Wasseransscheidung erfolgt bei diesem Versuche 
nach 1 Stunde, die Diurese steigt allmählich an und erreicht inner¬ 
halb der nächsten halben Stunde ihren Höhepunkt, um dann ebenso 
allmählich ahzuklingen. Ganz anders ist der Verlauf der Wasser¬ 
diurese am Eck-Hunde, wie der folgende Versuch zeigt. 

Archiv f. experiment. Path. u. Phannakol. Bd. 97. 21 
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b) Am Eek>Hand. 


Eck-Hund Pnssi erhält um 5^00' 250 ccm warmes Leitungswasser 
per OS. 


Tabelle 2. 


Zeitpunkt 

der 

Harn¬ 

entnahme 

Harnmenge 

der 

Einzel¬ 

portion 

Gesamt- 

Hammenge 

Zeitpunkt 

der 

Ham- 

entnabme 

Haramenge 

der 

Einzel¬ 

portion 

Gesamt- 

Haramenge 

6^ 10' 

2,6 

2,6 

6’'60' 

1,3 

166,3 

6’'20' 

5,0 

7,6 

7’'00' 

0,6 

166,8 

6’'30' 

17,0 

24,6 

7’* 10' 

0,3 

166,1 

5’'40' 

35,0 

69,6 

7’'20' 

1,0 

167,1 

ö’^öO' 

36,0 

94,6 

7’* 30' 

1.8 

168,9 

6^00' 

41,0 

136,6 

7’'40' 

0,9 

169,8 

6‘‘10' 

13,0 

148,6 

7’'60' 

0,8 

170,6 

6’'20' 

12,0 

160,6 

S’^OO' 

1,0 

171,6 

6’'30' 

2,0 

162,6 

S** 10' 

0,9 

172,6 


1,5 

164,0 





Hier beginnt die Diurese schon nach 30 Minuten, die Menge der 
ausgeschiedenen Einzelportionen steigt ungemein rasch und steil an; 
nach IY 2 Stunden sind 1^2 ccm ansgeschieden, in den weiteren 
IY 2 Stunden steigt die Gesamtharnmenge nur mehr um 10 ccm. 

2. Coffeindiurese. 


a) Am normalen Hand. 

Hund Pnssi erhält um 10’'10' 250 ccm warmes Leitangswasser mit 
der Schlundsonde und gleichzeitig 0,2 g Coffein, natr.-benz. in 2 ccm 
destilliertem Wasser subkutan. 
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Kurve 2 (s. Tabelle 3 und 5). Goffeindiurese. Am normalen Hund —. 

Am Eck-Hund —. 


Digitized by 


Google 


Original from 

NORTHWESTERN UNIVERSITY 





Die Bedentang der Leber für die Diurese. 


323 


Tabelle 3. 


Zeitpunkt 

der 

Harn¬ 

entnahme 

Haramenge 

der 

Einzel¬ 

portion 

Gesamt- 

Harnmenge 

Zeitpunkt 

der 

Hara- 

entnahme 

Haramenge 

der 

Einzel¬ 

portion 

Gesamt- 

Haramenge 

10*» 20' 

0,1 

0,1 

12*» 10' 

14,0 

72,1 

10*» 30' 

1,6 

1,6 

12*» 20' 

18,6 

90,6 

10*» 40' 

2,6 

4,1 

12*» 30' 

14,6 

106,1 

10*» 60' 

2,8 

6,9 

12*» 40' 

12,6 

117,6 

11*» 00' 

3,2 

10,1 

12*» 50' 

10,0 

127,6 

11*» 10' 

3,8 

13,9 

1*»00' 

7,0 

133,6 

11*» 20' 

6,0 

19,9 

1*» 10' 

2,0 

135,6 

11*» 30' 

6,2 

26,1 

1*»20' 

0,3 

136,9 

11*» 40' 

7,0 

33,1 

1*»30' 

0,1 

136,0 

11*» 60' 

12,0 

46,1 

1*»40' 

0,2 

136,2 

12*» 00' 

13,0 

68,1 





Hund Fips erhält 11** 30' 250 ccm warmes Leitungswasser per os, 
gleichzeitig 0,2 g Coffein, natr.-benz. in 2 ccm destilliertem Wasser snb- 
kntan. 

Tabelle 4. 


Zeitpunkt 

der 

Ham- 

entnahme 


11*» 40' 
11*» ÖO' 
12*» 00' 
12*» 10' 
12*» 20' 
12*» 30' 
12*» 40' 
12*» 60' 
1*»00' 
1*»10' 
1*»20' 


Harnmenge 

der 

Einzel¬ 

portion 


1,0 

1,6 

1,5 

2,0 

2,0 

4,0 

6,0 

4,0 

3,0 

2,0 

2,0 


Gesamt- 

Hammenge 


1 

2,6 

4,0 

6,0 

8,0 

12,0 

17,0 

21,0 

24,0 

26,0 

28,0 


Zeitpunkt 

der 

Harn¬ 

entnahme 


1*»30' 
1*»40' 
1*»60' 
2 *» 00 ' 
2 *» 10 ' 
2 *» 20 '») 
2*» 30' 
2*» 40' 
2*» 60' 
3*» 00' 


Harnmenge 

der 

Einzel¬ 

portion 


2,0 

2,0 

1,6 

1,6 

1,6 

2,0 

6,0 

7,0 

5,0 

9,0 


Gesamt- 

Haramenge 


30,0 

32,0 

33.6 
36,0 

36.6 

38.5 

43.6 

60.6 

66.5 

64.6 


Aus den yorstehenden Protokollen geht hervor, daß am normalen 
Hunde das Coffein nicht dinretisch wirkt, sondern eher eine Hem- 
mnng der Harnausscheidung zur Folge hat; die zentral erregende 
Coffeinwirkung war übrigens in beiden Fällen gleich deutlich zu be¬ 
obachten. 


1) 9 g Harnstoff per os. 

21 * 
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b) Am Eek'Hnnd. 

Eck-Hund Pussi erhält um 5^00' 250 ccm warmes Wasser mittels 
Sohlundsonde und 0,2 g Coffein, natr.-benz. in 2 ccm destilliertem Wasser 
subkutan. 

Tabelle 5. 


Zeitpunkt 

der 

Ham- 

entnabme 

Hammenge 

der 

Einzel¬ 

portion 

Gesamt- 

Hammenge 

Zeitpunkt 

der 

Harn- 

entnahme 

Hammenge 

der 

Einzel¬ 

portion 

Gesamt- 

Harnmenge 

10' 

2,6 

2,6 

61^60' 

6,6 

144,6 

6'‘20' 

1,3 

3,8 

7*^00' 

2,0 

146,6 


1,6 

6,3 

7'* 10' 

2,3 

148,3 

61^40' 

16,0 

20,3 

7)» 20' 

0,6 

148,8 

5^^ öO' 

36,0 

66,3 

7^130' 

1,0 

149,8 


31,0 

87,3 

7’‘40' 

0,6 

160,3 


28,0 

116,3 

71^60' 

0,5 

160,8 

20' 

13,0 

128,3 

8^00' 

0,8 

161,6 

6’‘30' 

6,0 

134,0 

81^10' 

0,6 

162,1 

6*“ 40' 

6,0 1 

139,0 





Hier verläuft die Diurese sowohl dem Typus wie der Menge 
nach analog der reinen Wasserdinrese des Eck-Fistelhundes, nur 
mit dem Unterschied, daß sie früher einsetzt; eine Hemmung, wie 
sie bisweilen am normalen Hund in.Erscheinung trat, konnten wir 
weder in diesem noch in zahlreichen anderen Versuchen jemals fest¬ 
stellen. 

3. Kochsalzdiurese. 
a) Am normalen Hand. 

Hund Pussi erhält um ö^'OO' 230 ccm 2®/oige NaCl-Lösung mit 
Schlundsonde. 



Kurve 3 (s. Tabelle 6 und 7). NaCl-Diurese. Am normalen Hund —. 

Am Eck-Hund —. 
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Tabelle 6. 


Zeitpunkt 

der 

Ham- 

entnahme 

Hammenge 

der 

Einzel¬ 

portion 

Gesamt- 

Haramenge 

Zeitpunkt 

der 

Hara- 

entnahme 

Haramenge 

der 

Einzel¬ 

portion 

Gesamt- 

Haramenge 


0,6 

0,6 

8 

[> 

9,6 

107,8 

51*20' 

1,0 

1,6 

7i*10' 

8,0 

115,8 

öl* 30' 

2,0 

3,6 

7l*20' 

6,0 

121,8 

61*40' 

3,3 

6,8 

7i*30' 

6,0 

127,8 

61*60' 

6,0 

12,8 

7i*40' 

5,0 

132,8 

61*00' 

14,6 

27,3 

7i*60' 

6,0 

137,8 

61*10' 

12,0 

39,3 

81*00' 

3,0 

140,8 

61*20' 

14,0 

63,3 

81*10' 

1,6 

142,3 

6i*30' 

17,6 

70,8 

81*20' 

1,0 

143,3 

61* 40' 

16,6 

86,3 

81*30' 

0,5 

143,8 

61*60' 

12,0 

98,3 





Der Verlauf der Diurese bei diesem Versuch unterscheidet sich 
von dem normalen WasserTersnch, abgesehen von einer geringen Er¬ 
höhung der ausgeschiedenen Hammenge innerhalb der dreistündigen 
Beobachtungszeit nicht wesentlich. 

b) Am Eck^Hund. 

Eck-Hund Pussi erhält um 4^00' 230 ccm 2<)/oige NaCl-Lösung 
mit Schlundsonde. 

Tabelle 7. 


Zeitpunkt 

der 

Hara- 

entnahme 

Haramenge 

der 

Einzel¬ 

portion 

Gesamt- 

Harnmenge 

Zeitpunkt 

der 

Ham- 

entnahme 

Haramenge 

der 

Einzel¬ 

portion 

Gesamt- 

Harnmenge 

41*10' 

2,3 

2,3 

5i*60' 

22,0 

154,9 

41*20' 

0,6 

2,8 

6i*00' 

22,5 

177,4 

41*30' 

0,3 

3,1 

61*10' 

20,6 

197,9 

41*40' 

0.8 

3,9 

61*20' 

13,5 

211,4 

41*60' 

13,6 

17,4 

6i*30' 

7,6 

218,9 

61*00' 

12.6 

29,9 

61*40' 

. 3,6 

222,4 

öl* 10' 

29,0 

68,9 

6i*ö0' 

3,6 

226,9 

61*20' 

29,0 

87,9 

71*00' 

7,6 

233,4 

61*30' 

21,0 

108,9 

71*10' 

6,0 

238,4 

51*40' 

24,0 

132,9 





Der Versuch zeigt, daß hier die NaCl-Diurese im Gegensatz zur 
Wasser- und zur Coffeindiurese beim Eck-Hund den gleichen Verlauf 
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innehält wie beim normalen Tier, was sich schon darin knndgibt, 
daß der Beginn der Diurese heim Eck-Hunde etwa zur gleichen Zeit 
einsetzt wie heim normalen. 

4. Hamstoffdiurese. 
a) Am normalen Hund. 

Hund Pnssi erhält um ll’^20' 20 g Harnstoff in 250 ccm warmem 
Wasser gelöst mittels Schlundsonde. 



Kurve 4 (s. Tabelle 8 und 9). Hamstoffdiurese. Am normalen Hund —. 

Am Eck-Hund —. 


Tabelle 8. 


Zeitpunkt 

der 

Harn¬ 

entnahme 

Harnmenge 

der 

Einzel¬ 

portion 

Gesamt- 

Hammenge 

Zeitpunkt 

der 

Ham- 

entnahme 

Hammenge 

der 

Einzel¬ 

portion 

Gesamt- 

Hammenge 

11^^30' 

10,0 

10,0 

l’^OO' 

12,0 

208,5 

11*^40' 

22,5 

32,5 

I’^IO' 

11,ö 

220,0 


34,6 

67,0 

l’*20' 

7,5 

227,6 

12*^00' 

33,0 

100,0 

l’*30' 

8,0 

236,6 

12’^ 10' 

24,0 

124,0 

l’*40' 

8,0 

243,6 

12^ 20' 

21,0 

146,0 

l’*50' 

12,6 

266,0 

12^*30' 

19,5 

164,5 

2’* 00' 

12,0 

268,0 

12^^ 40' 

17,0 

181,6 

2’* 10' 

7,5 

276,6 

12’* 60' 

16,5 

196,6 

25*20' 

7,0 

282,5 


Infolge der raschen Resorbierbarkeit des Harnstoffes sehen wir 
hier die Diurese schon nach 20 Minuten einsetzen und die Gesamt¬ 
menge des ansgeschiedenen Harnes erheblich gesteigert. 


b) Am Eck-Hund. 

Eck-Hund Pussi erhält 10^45' 20 g Harnstoff, gelöst in 250 ccm 
warmem Wasser mittels Schlundsonde. 
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Zeitpunkt 

der 

Ham* 

entnähme 

Haramenge 

der 

Einzel¬ 

portion 

Gesamt- 

Hammenge 

Zeitpunkt 

der 

Harn- 

. entnähme 

Harnmenge 

der 

Einzel¬ 

portion 

Gesamt- 

Harnmenge 

lO^^öö' 

1,5 

1,5 

12»* 25' 

18,0 

140,0 

11^^05' 

4,0 

5,5 

12»* 35' 

12,0 

152,0 


10,0 

15,5 

12»* 45' 

15,0 

167,0 

111^25' 

8,0 

23,5 

12»* 55' 

12,5 

179,5 

11^35' 

13,0 

36.5 

1»*05' 

12,0 

191,5 

111^45' 

22,0 

58,5 

1»*15' 

11,0 

202,5 

11** 55' 

15,0 

73,5 

1»*25' 

12,0 

214,5 

12*^05' 

29,0 

102,5 

1»*35' 

9,0 

223,5 

12»* 15' 

19,5 

122,0 i 

1 1»*45' 

10,0 

233,5 


Hier zeigt sich, ähnlich wie bei der Kochsalzdiurese, grundsätz¬ 
lich ein gleiches Verhalten am Eck-Hund wie am normalen; rasches 
Einsetzen und Ansteigen der Dinrese, protrahierter Verlauf der Harn- 
ansscheidnng. 

Ergebnisse. 

Fassen wir die Ergebnisse der hier im Auszug mitgeteilten Ver¬ 
suche zusammen, so ergibt sich zunächst bezüglich der Wasser- 
dinrese, daß die Leberausschaltung einen mächtigen Einfluß auf 
den Verlauf derselben ausübt. Während der normale Hund erst nach 
50—60 Minuten das per os eingegebene Wasser allmählich auszu¬ 
scheiden beginnt, setzt beim Eck-Fistelhnnd schon nach 20—30 Mi¬ 
nuten eine kräftige Harnflut ein; beim normalen Hund sinkt alsdann 
die Harnmenge nur ganz allmählich zur Norm, so daß erst innerhalb 
3 Stunden 60—70®/o der anfgenommenen Wassermenge zur Aus¬ 
scheidung gelangen. Der gleiche Prozentsatz erscheint dagegen beim 
Eck-Fistelhnnde schon nach 1—IV 2 Stunden; die während der bis 
zum Ablauf der dreistündigen Beobachtungsperiode weiterhin noch 
ansgeschiedene Menge ist dann so gering, daß sie für die Bestimmung 
des Gesamtergebnisses kaum nennenswert ins Gewicht fällt. Die 
allmähliche Wasseransscheidnng beim normalen Hund weist darauf 
hin, daß das von der Leber und den Geweben anfgenommene Wasser 
nur langsam wiederum an das Blut abgegeben und durch die Niere 
ansgeschieden wird; die plötzliche Harnflnt beim Eck-Hunde aber 
läßt mit großer Wahrscheinlichkeit den Schluß zu, daß bei diesem 
Tier die Blntbahn innerhalb der kürzesten Zeit von dem resorbierten 
Wasser überschwemmt wird, weil jene Gewebe, welche sonst das 
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Wasläer nach seiner Kesorption zunächst aufgenommen haben, offen¬ 
bar ans dem Kreislauf ausgeschaltet sind. Der Organismus, dem so 
die Möglichkeit fehlt, das Wasser in den Geweben zu speichern, ent¬ 
fernt es so rasch als möglich ans der Blutbahn durch die Nieren, da 
unter allen Umständen die normale Zusammensetzung des Blutes auf¬ 
rechter halten wird. Wissen wir doch aus den Versuchen Nonnen¬ 
bruchs und Veil und Spiros, daß selbst nach doppelseitiger Nieren¬ 
exstirpation der Organismus keine Hydrämie zustande kommen läßt 
und auch hier die normale Blntzusammensetznng wahrt, indem er 
das Überschüssige Wasser in den Geweben ablagert. Der Wasser¬ 
versuch am Eck-Fistelhund zeigt unseres Erachtens, daß es die 
Leber ist, welche in erster Linie für die Regulation des Wasserhaus¬ 
haltes in Betracht kommt. Die nach Anlegung der Eck-Fistel erfolgte 
teilweise Ausschaltung der Leber ans dem Kreislauf bedingt bei 
Wasseranfnahme einen plötzlichen Flüssigkeitseinstrom in die Blut¬ 
bahn, der sich auch, wie wir in besonderen Versuchen erweisen 
konnten, in dem plötzlichen Absinken der Bintkörperchenanzahl 
knndgibt. Während in der Norm beim Wasserversuch ein allmäh¬ 
liches Sinken der Zahl der roten Blutkörperchen um 1 / 2 —1 Million 
erfolgt, fiel deren Zahl beim Eck-Hund um mehr als 2 Millionen. 
Parallel mit der sich hierin äußernden Verdünnung des Blutes ließ 
sich auch refraktrometrisch eine Abnahme des Eiweißgehaltes des 
Serums feststellen (s. Tabelle 10). 

Ganz anders wie die Wasserdiurese verläuft die Kochsalz-und 
die Harnstoffdiurese beim normalen und beim Eck-Hund; die ein¬ 
schlägigen Versuche vor und nach Ausschaltung der Leber ans dem 
Kreislauf weisen den gleichen Verlauf auf. Beim normalen wie beim 
Eck-Hund finden wir den langsamen Anstieg und ebensolchen Abfall 
der Kochsalzdiurese und das für die Harnstoffdinrese bezeichnende 
rasche Einsetzen und den protrahierten Verlauf der Harnausscheidung. 
Die Typen der Kochsalz- und Harnstoffkurve des normalen und des 
Eck-Fistelhnndes bleiben die gleichen. Daraus dürfte hervorgehen, 
daß bei diesen beiden Dinresearten nicht der Leber die ausschlag¬ 
gebende Bedeutung znfällt, sondern daß das zugleich mit dem Harn¬ 
stoff oder Kochsalz dem Organismus zugefUhrte Wasser in ganz an¬ 
deren Geweben deponiert wird, von wo dann allmählich seine Ab¬ 
gabe in die Blutbahn erfolgt. Wir sehen mit aller Deutlichkeit, daß 
Kochsalz und Harnstoff die Wasserdinrese beim Eck-Fistelhnnd ent¬ 
scheidend verändern, indem sie die sonst flutartig unvermittelt erfol¬ 
gende Ausscheidung des mit ihnen zugleich eingeführten Wassers 
durch Verschleppung desselben in extrahepatale Gewebe verhindern 
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Tabelle 10. 

Eck-Hand Passi erhält 6^ 45' 400 ccm warmes Leitangswasser mittels 

Schlandsonde. 


Zeitpunkt 

der 

Harn¬ 

entnahme 

Hammenge 

der 

Einzel- 

portion 

Gesamt- 

Harnmenge 

Rote Blat- 
körperchen 

Refraktometer- 

Teilstrich 


. - - 

_ 

7360000 

51,36 





(6,4008o/o Eiweiß) 

6*^65' 

2 

2 




2 

4 



7^ lo' 

1,5 

5,0 

5504000 

46,0 





(5,24800/o Eiweiß) 

7h 2Ö' 

20,0 

34,5 



7^30' 

75,0 

100,5 



7^46' 

50,0 

150,5 

5008000 

48,6 





(5,7030o/o Eiweiß) 

7^ 55' 

20,0 

188,5 



8^*05' 

30,0 

218,5 



8^15' 

28,0 

246,5 



b 

(M 

Xi 

00 

— 

— 

5840000 

48,6 





{5,703Oo/o Eiweiß) 

8^125' 

31,0 

277,5 



81*35' 

26,0 

303,5 



81*45' 

10,0 

322,5 



81*55' 

10,0 

341,5 



01*05' 

22,0 

363,5 



01 * 10' 

— 

— 

7168000 

60,2 





(6,1632o/o Eiweiß) 

01*15' 

15,0 

378,5 



01*25' 

7,0 

385,5 



01*35' 

1,5 

387,0 



0i* 45' 

1,5 

388,5 




and es von dort dann nnr allmählich in die Blutbahn gelangen 
lassen. Im Gegensatz zu den Dinreticis Kochsalz und HamstofiP läßt 
das Coffein die Wasserdinrese des Eck-Hnndes bis auf eine leichte 
Beschleunigung ihres Eintrittes unrerändert; dagegen läßt sich die 
in manchen Fällen am normalen Hund nach Coffein eingetretene 
Hemmung der Diurese am Eck-Hunde nicht beobachten. Der Um¬ 
stand, daß Coffein trotz verschiedener Beeinflussung der Wasserans- 
scheidung in allen unseren Fällen eine zentrale Erregung erzeugt 
hat, zeigt, daß diese sowie die gleichzeitige Vasomotorenreizung für 
die Coffeindiurese nur von untergeordneter Bedeutung sind; auch 
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V. Schröder vermochte trotz Ausschaltung dieser zentralen Coffein¬ 
komponenten durch tiefen Faraldehyd- und Chloralschlaf beim Hunde 
keine Coffeindiurese zu erzeugen; nenestens bemerkt auch Okushima 
an Menschen, daß selbst bei größerer Verschiedenheit in der Empfind¬ 
lichkeit des Gehirns gegen Coffein die Ausscheidung desselben gleich 
bleibe. 

Da die teilweise Ausschaltung der Leber durch die Ecksehe 
Fistel die Möglichkeit offen ließ, daß auf kollateralen Wegen oder • 
durch nervöse oder sonstige Einflüsse die Gewebe auch noch weiter¬ 
hin der Herrschaft der Leber unterworfen blieben, richteten wir unser 
Augenmerk dahin, ob es nicht durch totale Leberausschaltung gelänge, 
die Behinderung der Coffeindiurese aufzuheben. Da die Säugetiere 
eine länger dauernde Entfernung der Leber nicht überleben und in 
akuten Versuchen wegen der verhältnismäßig kurzen Beobachtungs¬ 
dauer unserem Ziel kaum näherzukommen war, führten wir unsere 
diesbezüglichen weiteren Untersuchungen an Kaltblütern aus, die 
gegen Coffein gleichfalls refraktär sind nnd bei denen auch nach 
vollständiger Exstirpation der Leber das Leben durch 8—12 Tage 
weiterbestehen kann. 

II. Versuche an Fröschen. 

Methodik. 

In früheren Untersuchungen (21) konnten wir die entscheidende Be¬ 
deutung der Temperatur für den Wasserhaushalt der Frösche feststellen; 
wir haben daher die vorliegenden Versuchsreihen sowohl an Kaltfröschen 
wie auch an Warmfröschen angestellt. Die Frösche befanden sich in 
Gläsern, die bis zu einer Höhe von etwa 1,5 cm über dem Boden mit 
Wasser angefüllt waren. Diese Behälter wurden in dem einen Fall in 
ein Wasserbad gestellt, welches ständig mit Leitungswasser von S° G 
dnrchströmt war, in dem anderen Fall in einem Wärmekasten mit reich¬ 
licher Zufuhr von frischer Luft gehalten, dessen Temperatur konstant 
zwischen 28und 30° C betrug. Die Diurese wurde in der Weise be¬ 
stimmt, daß die Tiere, deren Oloake nach vorherigem Auspressen der Blase 
vernäht worden war, mit der zu prüfenden Substanz in den Brustlymph- 
sack injiziert wurden; hierauf wurden die Tiere abgewogen und in die für 
sie bestimmten Behälter eingesetzt. Nach Abschluß des Versuches, dessen 
Dauer zwischen 6 und 24 Stunden schwankte, wurden die Tiere vor und 
nach dem Öffnen der Cloake und Auspressen der Blase abermals gewogen. 
Die Differenz zwischen den beiden Gewichten vor nnd nach Öffnen der 
Cloake ergab die während des Versuches ausgeschiedene Harnmenge; die 
Differenz zwischen dem Gewicht zu Beginn des Versuches nnd jenem nach 
Beendigung desselben lieferte uns ein Maß für die während des Versuches 
stattgehabte Quellung bzw. Entquellung der Gewebe. Um Vergleichswerte 
zu erhalten, wurden diese Gewichte in Prozenten des jeweiligen Frosch- 
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gewichtes ausgerechnet. Wir haben darauf geachtet, immer nur vollständig 
gesunde und kräftige Tiere zu den Versuchen zu verwenden, da sich zeigte, 
daß die geschwächten oder kranken, insbesondere wenn sie in den Wärme¬ 
kasten eingesetzt wurden, rasch eingingen oder ganz unsichere Werte 
lieferten. Alle unsere Versuche sind mit Sommerfröschen in der Zeit von 
Mai bis Mitte August angestellt. Für die Coffeinversuche erhielten die 
Frösche 0,01 g Coffein natr. benz. in l%iger Lösung subkutan, welche 
Dosis oft schon toxisch wirkte und über die hinauszngehen nicht angängig 
. war; um Wägefehler zu vermeiden, wurden die Kontrollfrösche mit der 
gleichen Menge (1 ccm) Ringerlösung injiziert. 

a) Versuche an normalen Fröschen. 

Nachdem wir uns in eigenen Untersuchnngsreihen überzeugt 
hatten, daß, entsprechend den älteren Angaben v. Schröders, Coffein 
an Ealtfröscben völlig wirkungslos ist, haben wir in der gleichen 
Weise auch an Warmfröschen die Diurese geprüft mit dem Ergeb¬ 
nisse, daß auch in der Wärme das Coffein an Fröschen keine Diu¬ 
rese herbeiftthrt. Bemerkt muß werden, daß bei den normalen wie 
bei den Coffeintieren in der Wärme in gleicher Weise ein geringer 
Gewichtsverlust eintritt, der auf den in der Wärme beschleunigten 
Stoffwechsel znrückzuführen sein dürfte. 

Als Beleg mögen nachfolgende Beispiele dienen: 


Tabelle 11. 


Proto¬ 

koll 

Nr. 

Gewicht 
des 
Tieres 
zu Ver- 
snchs- 
beginn 
in S 

Ge¬ 

wicht 

vor 

Öffnen 

der 

Cloake 
in g 

Ge¬ 

wicht 

nach 

Öffnen 

der 

Cloake 
in g 

Zu¬ 

nahme 

in ®/o 

Ab¬ 

nahme 

in ®/o 

Diurese 

in o/o 

Injiziert mit 

234 

66,5 

79 

65,5 

.31,5 

1 

32,4 

32,4 

1 ccm Ringerlösung 

232 

23 

29,5 

22 

28,8 

.34 

34 

1 ccm » 

231 

32 

38 

31,5 

18,7 

20,6 

20,3 

1 ccm lo/jiger Coffein- 
lösnng 

2.33 

54 

71 

53,5 

31,5 

32,4 

32,4 

1 ccm lo/oiger Coffein- 
lösnng 

229 

48 

61 

48,5 

27 

20,5 

20,5 

1 ccm lo/oiger Coffein- 
lösung 


Nachdem sich in einer längeren Reihe von gleichsinnig verlau¬ 
fenen derartigen Versuchen die Unwirksamkeit des Coffeins auch 
auf die Diurese der Warmfrösche gezeigt hatte, gingen wir daran. 


Digitized by 


Google 


Original from 

NORTHWESTERN UNIVERSITY 





332 


XXII. H. Molitor und E. P. Pick. 


die Bedeatnng der Leber für die Diärese durch allmähliche Ansscbal- 
tang ihrer Fanktion zu prüfen. Zunächst wurde in einer Yersnchs- 
reihe einmal der Hanptstamm der Vena abdominalis, das andere 
Mal die Vena portae, schließlich beide Gefäße gleichzeitig ahgebnn- 
den, Eingriffe, welche die Tiere anstandslos ttherstehen. Nach den 
Unterhindnngen trat am nächsten Tage hei den Coffein- wie hei den 
Kontrolltieren eine geringe Gewichtszunahme ein, die wohl eine Folge 
der gestörten Zirkulation ist; andere Veränderungen des Wasser¬ 
wechsels ließen sich ajs Folge des Eingriffs nicht beobachten. Wir 
schritten daher zur völligen Ausschaltung der Leber durch Exstirpa¬ 
tion derselben. 

Der Eingriff gestaltet sich sehr einfach. In Äthemarkose wird nach 
einem etwa 1—1,6 cm langen Einschnitt knapp neben der Medianlinie 
unter Schonung der Vena abdominalis, eventuell nach vorherigem Abbinden 
derselben, die Bauchhöhle eröffnet und durch gelinden Druck die Leber 
nach außen Inxiert; die einzelnen Lappen werden möglichst knapp der 
Basis abgebnnden und durch Scherenschlag abgetrennt; etwa noch zurück¬ 
gebliebenes Lebergewebe wird durch Ausquetschen mit der Pinzette ent¬ 
fernt. Eine nennenswerte Blutung läßt sich bei diesem Eingriff vollständig 
vermeiden. Hierauf wird die Wunde durch Enopfnähte in zwei Etagen 
geschlossen, wobei die erste durch die Muskulatur gelegte Naht gleich¬ 
zeitig die Vena abdominalis vollständig unterbindet. Die Tiere erholen sich 
rasch von diesem Eingriff und zeigen meist schon 1 Stunde nach Be¬ 
endigung desselben normales Verhalten. Die Lebensdauer der Tiere be¬ 
trägt 10—12 Tage, ln unseren Versuchen wurde jedoch an die Leber¬ 
exstirpation gleich die Unterbindung der Gloake angeschlossen, worauf die 
abgewogenen Frösche in den Versuch eingestellt wurden. 

b) Versuche an entleberten Fröschen. 

1. An Koltfrdsohen. 

Wie aus vorstehenden Protokollen ersichtlich ist, zeigen die in 
der Kälte gehaltenen entleberten mit Ringerlösung injizierten Frösche 
am Versuchsende nach Öffnen der Cloake und Anspressen des freien 
Blaseninhaltes eine, wenn auch geringfügige, Zunahme ihres Körper¬ 
gewichtes gegenüber dem zu Versuchsbeginn bestandenen, die auf 
Wasserretention in den Geweben — Quellung — znrückgeführt werden 
muß. Werden aber entleberte Kaltfrösche statt mit Ringerlösung mit 
Coffein vorbehandelt, so wächst der Unterschied zwischen dem Ge¬ 
wicht zu Versuchsanfang und Versnchsende bedeutend; der frei ans- 
drückhare Blaseninhalt ist viel kleiner geworden, die in den Geweben 
zurückgehaltene Flüssigkeitsmenge bedeutend gewachsen; das Coffein 
hat also eine starke Quellung der Gewebe herbeigeführt. Für die 
Beurteilung dieser wie auch der folgenden an entleberten Warm- 
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Tabelle 12. 

Entleberte Kaltfrösche. 


Proto¬ 

koll 

Nr. 

Injiziert mit 

Ge¬ 
wicht 
zu Ver- 
Buchs- 
beginn 
in g 

Ge¬ 

wicht 

vor 

Öffnen 

der 

Cloake 
in g 

Ge¬ 

wicht 

nach 

Öffnen 

der 

Cloake 
in g 

Zu¬ 
nahme 
in o/o 

Ab¬ 
nahme 
in o/o 

Diurese 
in o/o 

Zu- 
nähme 
zu Ab¬ 
nahme 
verhält 
sich 
wie: 

289 

1 ccm Bingerlösnng 

45 

54 

49 

20 

10,2 

11,1 

2 :1 

296 

1 » > 

23 

28 

25 

21,7 

12 

13 

1 ,8:1 

297 

1 » 

33 

39 

35,5 

18,2 

9,8 

10,6 

1 .8:1 

300 

1 » 

59 

66 

60 

11,8 

10 

10,1 

1 ,1:1 

301 

1 . 

34 

38,5 

35,6 

13,2 

8,4 

8,8 

1,5:1 

306 

1 » » 

27 

32 

27,8 

18,5 

15,1 

15,5 

1 ,2:1 

307 

1 » > 

17 

20,5 

17,3 

20,5 

18,4 

18,8 

1 ,1:1 

345 

1 . 

44,3 

48,5 

45,5 

9,4 

6,5 

6,7 

1,4:1 

346 

1 » > 

21 

24 

22,5 

14,3 

6,6 

7,1 

2 ,1:1 

454 

1 » 

44 

47 

44 

6,8 

6,8 

6,8 

1 :1 

290 

0,01 g Coffein 

33 

40 

39 

21,2 

2,5 

3,3 

8,5:1 

296 

0,01 » » 

50 

57 

56 

14 

1,7 

2 

8,3:1 

299 

0,01 * » 

31 

38 

37 

22,6 

2,7 

3,2 

8,3:1 

302 

0,01 » » 

35,5 

37,5 

37,5 

5,6 

G 

G 

— 

303 

0,01 > » 

29 

32,5 

31 

12 

4,8 

5,1 

2,5:1 

305 

0,01 > » 

19 

24 

22 

26,3 

9 

10,5 

3 :1 

308 

0,01 > » 

22,5 

25 

24,5 

11,1 

2 

2,2 

5,5:1 

347 

0,01 » » 

29,5 

32,5 

31.5 

10,2 

3,1 

3,4 

3,3:1 

348 

0,01 > » 

29,5 

33,5 

33 

13,5 

1,0 

1,7 

9 :1 

455 

0,01 . .. 

33,5 

40 

38 

19,7 

5,2 

5,9 

3,8:1 

456 

0,01 > > 

64 

68 

68 

6,2 

1 G 

G 

— 


fröschen angestellten Yeisnche ist nns nur das Verhältnis zwischen 
Gewichtszn- und -ahnabme vor und nach Offnen der Cloake maß¬ 
gebend, nicht aber die absoluten Zahlen. Diese wechseln stark, ent¬ 
sprechend der verschieden langen Dauer der einzelnen Versuche; be¬ 
trachtet man jedoch die angeführten Verhältniszahlen, so zeigt sich 
bei jeder Versuchsreihe eine grundsätzliche Übereinstimmung. Im 
Mittel verhält sich bei entleberten mit Ringer injizierten Ealtfröschen 
Zunahme zur Abnahme wie 1,4:1. Bei entleberten mit Coffein vor- 
bebandelten Ealtfröschen ist dasselbe Verhältnis 6,1:1; unter Coffein¬ 
wirkung binden diese Tiere also ungefähr viermal mehr 
Wasser in den Geweben als sonst. 
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2. Tersache an entleberten Warmfröschen. 
Tabelle 13. 

Entleberte Warmfirösclie. 


Proto¬ 

koll 

Nr. 

Injiziert mit 

Ge¬ 
wicht 
zu Ver- 
snchs- 
beginn 
in g 

Ge¬ 

wicht 

vor 

Öffnen 

der 

Cloake 
in g 

Ge¬ 

wicht 

nach 

Öffnen 

der 

Cloake 
in g 

Za- 
nahme 
in o/o 

Ab¬ 
nahme 
in o/o 

Diärese 
in o/o 

Zu¬ 
nahme 
zu Ab¬ 
nahme 
verhält 
sich 
wie: 

309 

1 ccm EingerlOsang 

52,5 

72 

62 

37,1 

16,1 

19 

2,3:1 

317 

1 > > 

62,5 

79 

66,5 

26,4 

18,7 

20 

1,4:1 

318 

1 » • 

32 

43 

38 

34,3 

13,3 

15,8 

2 ,6:1 

33Ö 

1 » » 

25,5 

32,5 

30,5 

27,4 

6,5 

7,8 

4,2:1 

336 

1 » » 

44 

51 

50,5 

15,9 

0,9 

1,1 

17,7:1 

414 

1 » » 

54 

69 

62 

27,7 

11,2 

12,9 

2,4:1 

278 

1 . 

30,5 

39 

34 

27,8 

14,7 

16,3 

1,9:1 

310 

0,01 g Coffein 

68 

76 

68 

11,7 

11,7 

11,7 

1 :1 

311 

0,01 » » 

40,5 

50 

41 

23,4 

21,9 

22,2 

1 ;1 

319 

0,01 » » 

64,5 

77,5 

64,5 

20,1 

20,1 

20 ,1' 

1 :1 

320 

0,01 » » 

33 

40,5 

34 

22,7 

19,1 

19,7 

1 ,1:1 

333 

0,01 » » 

28,5 

35,5 

32 

24,5 

10,9 

12,3 

2 ,2:1 

334 

0,01 » » 

60 

70,5 

63 

17,5 

11.9 

12,5 

1,4:1 

435 

0,01 » . 

33,5 

44,5 

33 

32,8 

34,8 

34,8 

1 :1 

279 

0,01 » » 

46 

57 

48 

23,9 

18,7 

19,5 

1 ,2:1 


Die im folgenden an entleberten Warmfröschen ansgefUbrten Ver¬ 
suche zeigen, vom gleichen Gesichtspunkte aus wie früher betrachtet^ 
daß in der Wärme bei solchen mit Ringer injizierten Tieren die Gewichts¬ 
zunahme im Verhältnis zur Abnahme viel größer ist als in der Kälte. 
Es erfolgt bei entleberten Fröschen in der Wärme also eine mächtige 
Gewebsquellung; dieser vermag aber das Coffein erfolgreich entgegen- 
znwirken. Denn während bei mit Ringer injizierten entleberten Warm¬ 
fröschen das Verhältnis der Gewichtszunahme zur -abnahme sich wie 
3,5:1 verhält, ändert es sich unter Coffeineinwirkung in 1,2:1. 
Die entleberten Warmfrösche nehmen 3mal mehr Flüssig¬ 
keit auf, als sie abgeben; diesen in den Geweben gebun¬ 
denen Überschuß vermag das Coffein durch Entquellen 
freiznmachen und als Harn der Blase zuzuführen, es wirkt 
hiermit an diesen Tieren ausgesprochen dinretisch. 
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Ergebnisse. 

(Siehe Kurve Nr. ö.) 

Die bei den entleberten Warmfrösehen anftretende Gewebsquel- 
Inng kann dnrch Coffein yerhindert werden, welches an diesen Tieren 
eine sehr deutlich ansgesprochene Entquellung der Gewebe und 
Diurese herheiftthrt, während es die Gewebe der entleberten Kalt¬ 
frösche zu einer ebenso ausgiebigen Quellung befähigt. Wir können 
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hiermit auch bei der Coffeinwirknng zwei Phasen unterscheiden, 
die eine der Quellung und die zweite der Entquellung, so daß sich 
das Coffein in dieser Hinsicht ebenso verhält wie die von uns früher 
studierten Gewebsdinretika Harnstoff, Kalomel, Novasnrol; nur ist 
hierzu die völlige Entfernung der Leber ans dem Organismus nötig. 
Daß tatsächlich nur durch die Entfernung der Leber die Vorbedin¬ 
gungen für die Entfaltung der Coffeinwirkung geschaffen werden, 
haben uns zahlreiche andere Versuche gelehrt. Es gelingt durch 
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verschiedenartigste Eingriffe, an Fröschen Gewebsqaellnng herbeizn- 
führen, so z. B. durch Exstirpation des Großhirns, Dnrchtrennnng des 
Rückenmarks in verschiedener Höhe, Thymus- und SchilddrOsenent- 
fernung; die durch diese Eingriffe herbeigeführte, mitunter ziemlich 
beträchtliche Quellung konnte aber niemals durch Coffein abge¬ 
schwächt oder beseitigt werden. Es gelang auch nicht, durch che¬ 
mische Eingriffe an normalen Fröschen herbeigeführte Gewebsqnel- 
lungen, wie z. B. durch Normosal, Novasurol oder Harnstoff, je durch 
Coffein zu beeinflussen. Der einzige Eingriff, bei dem es uns 
gelang, Coffeindinrese am Frosch zu erzielen, war die 
Entfernung der Leber, und wir glauben daher deswegen 
berechtigt zu sein, dieses Organ für das Ausbleiben der 
Coffeinwirkung am Frosch verantwortlich zu machen. 
Erst nach Entlebernng vermag das Coffein die Quellfähigkeit der 
Gewebe zu ändern, und zwar sowohl im Sinne einer leichteren 
Wasseranfnahme und -bindung bei den Ealtfröschen, wie einer 
rascheren und ausgiebigen Wasserabgabe bei den Warmfröschen. 

Es drängt sich nun die Frage auf, welche Bedeutung der Leber 
für die veränderte biologische und pbysikalisch-ohemische Reaktion 
der Gewebe znkommt. Schon frühere Versuche (eigene Beobach¬ 
tungen, sowie jene von Fröhlich und Zak22) haben gezeigt, daß 
die Leberexstirpation allein Winterfrösche so ödematös macht, daß 
sie eine Zunahme ihres Körpergewichtes bis um ein Viertel und noch 
mehr erfahren. An Sommerfröschen bewirkt die gleiche Operation 
kaum je derartige Veränderungen; die Gewichtszunahme ist nur sehr 
gering. Schon daraus geht hervor, daß grobe Zirkulationsstörungen 
allein nicht die Ursache der Gewichtszunahme sein können; abge¬ 
sehen davon lehrten uns aber die oben angeführten Versuche mit 
Unterbindungen der großen Veüenstämme, die sowohl an Winter- 
wie an Sommerfröschen angestellt wurden, daß derartige Kreislauf¬ 
störungen das Gewicht der Tiere nicht wesentlich und nur vorüber¬ 
gehend am 1. oder 2. Tage nach dem Eingriff beeinflussen. Der 
Grund für das verschiedene Verhalten dieser Tiere muß vielmehr in 
einer Änderung des Stoffwechsels, entweder des gesamten oder nur 
einzelner Organe, wie Schilddrüse, Thymus, Leber usw., gesucht 
werden, welche ein grundsätzlich verschiedenes Verhalten in der 
Anspruchsfähigkeit des Nervensystems oder in den chemischen Lei¬ 
stungen der gesamten Gewebe erzeugt. In jedem Fall weist die 
mehr minder große Qnellungsbereitschaft der Gewebe nach Leber¬ 
exstirpation darauf hin, daß der Leber ein besonderer Einfluß auf 
das Verhalten der Gewebe gegenüber der Gewebsflüssigkeit znkommt. 
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welcher Einfluß bei weitem jene Grenzen übersteigt, die durch die 
mechanische Schädigung des Kreislaufes nach Entlebemng gesetzt 
sind. Auf welchem Wege sich die Andernng der Qaellungshereitschaft 
vollzieht, läßt sich vorläufig nicht aassagen; nach Untersnchnngen 
von Handovsky (23), Pauli nnd Falek (24) steigert das Cofifein 
die Hydratation des Säureeiweißes: doch ist es wahrscheinlich wenig, 
daß die Leberaasschaltang and die dadurch erfolgte Hemmung des 
oxydativen Abbaues zu solchen Änderungen (z. B. Störungen des 
Sänre-Basen-Gleichgewichtes) in den Geweben führen kann, daß sie 
für das Coffein leichter angreifbar werden. Der scheinbar entgegen¬ 
gesetzte Zustand der Quellung und Entquellung, wie wir ihn unter 
Coffein einmal bei entleberten Kaltfrüschen, das andere Mal bei ent- 
leberten Warmfröschen sich entwickeln sehen, wurde wohl von 
Ellinger und Neuschlosz (9) in ähnlicher Weise in Vitro-Versuchen 
am Serumeiweiß beobachtet und von ihnen auf Verschiedenheiten 
der Coffein- und Wasserstoffionenkonzentration des Serums zurück- 
geführt; doch bleibt es auch hier fraglich, ob in vier derartige 
Änderungen des H-lonen-Gehaltes der Gewebe überhaupt auftreten 
können, die zur Erklärung solch wechselnder Coffeinwirkung aus- 
reichen würden. 

Die Frage, ob die Gewebe nach völliger Entfernung der Leber 
auf nervösem oder humoralem Wege in der geschilderten Richtung 
verändert werden, muß vorläufig offen bleiben. Allerdings ist bekannt, 
daß nach Zerstörung der Nierennerven der Harn sowohl quantitativ 
wie qualitativ verändert wird (Rohde und Ellinger 25, Asher 26 u.a.) 
und daß speziell die Wirkung des Coffeins nach Beseitigung hem¬ 
mender nervöser Einflüsse (nach Nierennervendurchreißung) bedeutend 
verstärkt ist (v. Schröder). Daß indes die Leber normalerweise nur 
auf nervösem Wege die Gewebe vor der Coffeinwirkung schützt, 
erscheint uns wenig wahrscheinlich; vielmehr halten wir die 
Annahme einer Einwirkung der Leber auf die Gewebe 
durch normalerweise in ihr gebildete, chemisch wirksame 
Stoffwechselprodukte für berechtigt. 

Da die verschiedensten Drüsen des tierischen Körpers Stoffe 
liefern, welche schon in geringsten Mengen Femwirkungen auf mannig¬ 
fache Organe aasüben können, ist es wohl weiters möglich, daK auch 
die Leher bei ihrer den gesamten Stoffwechsel beherrschenden Stel¬ 
lung Gewebshormone absondert. Viele in der Pathologie sonst schwer 
verständliche Fälle von Ödemen und Ödembereitschaft würden unserem 
Verständnis nähergebracht, wenn wir annehmen, daß der normale 
Wasserwechsel ebenso wie von Schilddrüse und Hypophyse auch von 

Archiv f. experiment. Path. u, Pharmakol. Bd. 97. 22 
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der ungestörten Funktion der Leber abhängig ist. Dafttr sprechen 
auch die älteren klinisch-experimentellen Untersuchungen Clairmonts 
und Haberers (27), Sterns (39) und Gundermanns (28), die schwere 
Störungen der Harnabsondernng nach Leberschädignng beobachten 
konnten. Bei dem engen Zusammenhang, den wir in unseren Ver¬ 
suchen zwischen der Quellbarkeit und dem Quellnngsznstande der 
Gewebe einerseits und der Diurese andererseits finden, müssen mittel¬ 
bar alle jene Faktoren auf die Diurese einen maßgebenden Einfluß 
gewinnen, denen ein solcher auf die Gewebe znkommt. Bisher hat 
die dominierende Stellung der Leber als Entgiftungsorgan den Ge¬ 
danken abgelenkt, daß ihr auch Fernwirknngen wie den sog. Drttsen 
mit innerer Sekretion znkommen könnten. Unsere Versuche lassen 
aber für uns keine andere Deutung zu als die Annahme, daß auch 
der Leber Stoffe zugeschriehen werden müssen, welche für den 
Wasserwechsel der Gewebe eine große Bedeutung besitzen. Einige 
Versuche, diese Annahme durch Injektion von Leherbrei oder Leher¬ 
extrakten an entleberten Fröschen zu stützen, fielen eindeutig positiv 
aus; sie zum Abschluß zu bringen, war uns vorläufig aus Mangel 
an geeigneten Tieren nicht möglich. 


Zusammenfassung. 

Wenn wir die im ersten Teile unserer Untersnchnngsreihe ge¬ 
fundene Tatsache, daß Coffein an Eck-Hunden ebensowenig wie an 
normalen dinretisch wirkt, in Beziehung bringen zu den vorstehenden 
Ergebnissen au entleberten Fröschen, so liegt der Schloß nahe, daß 
die Unwirksamkeit des Coffeins an Eck-Hunden durch eine immer 
noch bestehende Einwirkung der Leber auf die Gewebe zu erklären 
ist. Diese Annahme wird weiter durch die Tatsache gestützt, daß 
auch bei Fröschen die Ausschaltung der Leber ans' dem Kreislauf 
hei Belassen des Organs im Körper nicht hinreicht, die Coffeindinrese 
zu ermöglichen. Wir sind daher geneigt, die Unwirksamkeit des 
Coffeins bei den genannten Tierarten im wesentlichen darauf znrück- 
znführen, daß bei ihnen die Leber Stoffe ahsondert, welche das 
Coffein an der Entfaltung seiner für das Zustandekommen der Diurese 
notwendigen Gewehswirkung verhindern. Wir müssen des weiteren 
annehmen, daß nicht etwa eine beliebige Zustandsänderong der 
Gewebe ansreicht, um dieselben für Coffein angreifbar zu machen, 
sondern daß hierzu der Wegfall einer besonderen, nur der Leber 
eigenen Fernwirknng nötig ist; denn auch wenn wir am Hunde in 
ähnlicher Weise wie am Frosch auf anderem Wege eine Änderung 
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des Qaellungszastandes der Gewebe herbeiführen, wie z. B. dnrch 
HarnstofTdarreichnng, so werden trotzdem selbst am Eck-Hunde die 
Gewebe für ColOTein nicht angreifbar. Die Harnstoffdiurese verläuft, 
wie das folgende Protokoll zeigt, so, als ob kein Coffein dargereicbt 
worden wäre. 


Tabelle 14. 

Eck-Hund Pussy erhält 4*^ 80' 20 g Harnstoff und 0,2 g Coffein natr. 
benz. in 250 ccm wannen Wassers per os, gleichzeitig 0,2 g Coffein natr. 

benz. subkutan. 


Zeitpunkt 

der 

Ham- 

entnähme 

Haramenge 

der 

Einzel¬ 

portion 

Gesamt- 

Harnmenge 

4*‘40' 

6,0 

6 

4>»ö0' 

18,6 

24,6 

ö^^OO' 

16,0 

40,6 

5*^ 10' 

7,0 

47,5 

5^20' 

23,0 

70,6 

oi*30' 

24,0 

94,6 

5** 40' 

23,0 

117,6 

6 ^ 00 ' 

21,0 

138,6 

6'* 00' 

22,0 

160,6 

10' 

17,0 ! 

177,6 


Zeitpunkt 

der 

Harn¬ 

entnahme 

Harnmenge 

der 

Einzel¬ 

portion 

Gesamt- 

Hammenge 

6^*20' 

20,0 

197,6 

6** 30' 

15,0 

212,6 

6’*40' 

14.0 

226,6 

6»* 60' 

13,0 i 

239.6 

7*^00' 

■ 12,0 i 

261,6 

7'* 10' 

11,0 

262,5 

7’'20' 

11,0 

273,6 

7'» 30' 

7,0 

280,6 

7’'40' 

7,0 

287,5 


Fassen wir die Beobachtungen über die Bedeutung der Leber 
für die Diurese zusammen, so ergibt sieb, daß sie einerseits auf rein 
mechanischem Wege den Wasserhaushalt und damit die Diurese zu 
beeinflussen vermag, andererseits aber, was uns zum mindesten von der 
gleichen Wichtigkeit zu sein scheint, dnrch Hormone den Wasser¬ 
wechsel der renalen oder extrarenalen Gewebe entscheidend mit¬ 
bestimmt. Die Bedeutung der Leber als Regulator des Wasser¬ 
wechsels auf mechanischem Wege geht deutlich hervor aus 
unseren Versuchen am Eck-Hunde, die zeigen, daß per os darge¬ 
reichtes Wasser nicht mehr wie sonst von der Leber znrückgehalten 
wird, sondern unmittelbar nach der Resorption mächtige Hydrämie 
und damit Diurese erzeugt. Die normale Leber ist daher befähigt, 
Wasser durch einige Zeit zu fixieren und erst allmählich an das 
Blut abzugeben. Die hierfür vor allem in Betracht kommende Vor¬ 
richtung ist in dem von Mautner und Pick zuerst experimentell, 

22 * 
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später von Simons und Arey (29) anatomisch nachgewiesenen 
venösen Sperrapparate zu suchen, der nach Lamson und Roca 
Blntverteilnng, Blntkonzentration und Abscheidnng der Leberlymphe 
in weitem Maße regelt; ob er damit anch eine Änderung in der 
Menge der zur Absonderung gelangenden, für die Diurese wichtigen 
Leherhormone herbeiführt und ob nicht manche Diuretika, im be¬ 
sonderen das Coffein, anch hier einen Angriffspunkt haben, sollen 
weitere im Gange befindliche Untersuchungen zeigen. Man könnte 
versucht sein mit diesem Umstande unsere Beobachtung in Beziehung 
zu bringen, daß Coffein am Hunde im Wasserversnch mitunter eine 
deutliche Hemmung der Diurese herbeiführt, die nach Anlegen der 
Eck-Fistel und der damit erfolgten Ausschaltung des venösen Sperr¬ 
apparates nicht in Erscheinung tritt; dagegen ist bei der Harnstoff¬ 
und Salzdinrese das Coffein am normalen wie am Fistelhund ohne 
Wirkung. Unter dem Einfinsse dieser Gewebsdinretika wie anch des 
Novasnrols treten, zum mindesten beim Eck-Hunde, die extrahepa- 
talen Gewebe für die Leber ein und nehmen die zngeführte Flüssigkeit 
auf; eine Mitwirkung der Leber ist allerdings auch bei diesen Dinrese- 
formen beim intakten Tiere möglich, läßt sich aber nicht klar erweisen. 

Die chemisch-hormonale Einflußnahme der Leber auf die 
Diurese, welche wir auf Grund unserer Froschversuche annehmen 
müssen, zeigt uns, daß es nicht angängig ist, die in Vitro-Versnchen 
und an ausgeschnittenen Organen gewonnenen Ergebnisse ohne wei¬ 
teres auf den lebenden Organismus zu übertragen. Sehen wir doch, 
daß selbst so intensiv physikalisch-chemisch wirkende Stoffe wie 
das Coffein durch die Funktion der Leber verhindert werden, in vivo 
ihre Wirkung zu entfalten. 

Ebenso wie wir es beim Hund und Frosch mit einer scheinbar 
diuresehemmenden Wirkung zu tun haben, liegt die Möglichkeit vor, 
daß in anderen Fällen Stoffe abgesondert werden, die normalerweise 
die Harnausscheidung fördern. Schon vor mehr als 10 Jahren hatte 
Cow(30) im hiesigen Institute gefunden, daß vom Magen- und Darm¬ 
trakt resorbiertes Wasser in der Hervorrnfung der Diurese unver¬ 
gleichlich wirksamer ist als die gleiche Wassermenge subkutan oder 
intravenös injiziert, und schloß daraus auf das Vorhandensein einer 
fermentartigen Substanz, welche während des Resorptionsprozesses im 
Magen-Darmtrakt gebildet, die Diurese begünstige. Wie sehr aber 
im besonderen Störungen der Leberfunktion die normale I^ierentätig- 
keit bis zur völligen Anurie zu hemmen vermögen, zeigen die früher 
erwähnten klinischen und experimentellen Erfahrungen von Olair- 
mont und Haberer, Stern und Gundermann. 
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Da die Hormone ganz allgemein Regulatoren der verschieden¬ 
artigsten Lebensvorgänge sind, muß daran gedacht werden, daß auch 
einzelne Phasen der Nierentätigkeit von derartigen Stoffen geregelt 
werden. Spricht doch die Niere schon auf die geringfügigsten Ände¬ 
rungen der Blutznsammensetznng an, die weder mit unseren chemischen 
noch physikalisch-chemischen Methoden nachweisbar sind, so daß 
sogar bei manchen Autoren die Neigung besteht, den Zusammenhang 
zwischen Hydrämie und Diurese zu leugnen. Da der Flttssigkeits- 
spiegel der Blutbahn auf der einen Seite durch die Gewebe, auf der 
anderen Seite durch die Nierentätigkeit auf stets gleiche Höhe ein¬ 
gestellt bleibt, ohne daß in vielen Fällen grobe chemische oder 
physikalisch-chemische Einflüsse nachweisbar wären, scheint uns, daß 
zwischen ihnen eine ähnliche harmonische Wechselwirkung auf hormo¬ 
naler Grundlage bestehen muß wie in den Beziehungen der ver¬ 
schiedenartigsten anderen Organe zueinander. So wie hier die 
mannigfachsten Hormone als Regulatoren eingreifen, mag auch die 
zweckmäßige Einstellung der Gewebe- und Nierentätigkeit aufeinander 
durch solche bedingt sein. Der Wegfall derartiger den Wasser¬ 
wechsel regulierender Hormone könnte die schwersten Störungen 
desselben zu einer Zeit nach sich ziehen, wo sich weder in den 
Geweben noch in der Niere ein pathologisch-anatomisches Substrat 
nachweisen läßt. Daß hierbei aber nicht allein die Produkte der 
bisher bekannten DrUsen mit innerer Sekretion, wie Schilddrüse 
(EppingerSl) und Hypophyse (Magnus und Schäfer32), eine 
Rolle spielen, sondern auch von anderen Organen stammende, deren 
innersekretorische Tätigkeit bisher nicht beobachtet wurde, scheint 
uns ans den vorliegenden Untersuchungen und neuen klinischen Tat¬ 
sachen *) hervorzngehen. 


Schlußsätze. 

1. Der Verlauf der Wasserdiurese an Hunden, bei denen durch 
Anlegen der Eck sehen Fistel die Leber ansgeschaltet ist, unter¬ 
scheidet sich grundsätzlich von dem an normalen Hunden. Bei den 
Tieren mit Eck-Fistel erfolgt die Abgabe des per os zngefhhrten 
Wassers, die sonst gleichmäßig Uber einen längeren Zeitraum verteilt 
ist, in kürzester Zeit und unter jähem Anstieg und Absinken der 
ausgeschiedenen Hammenge. 

2. Die Kochsalz-, Harnstoff- und Novasuroldiurese verläuft vor 
und nach Leberansschaltung in gleicher Weise. 

1) E. P. Pick und B. Wagner: Die hormonale Bedentnng der Leber für 
die Diärese: Wiener medizin. Wochenschr. 1923; Festnummer für H. H. Meyer. 
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3. Durch Coffein wird die Wasserdinrese des normalen Hundes 
entweder gar nicht oder nur im Sinne einer Hemmung beeinflußt. 
An Eck-Hunden verliert das Coffein seine hemmende Wirknng, ohne 
aber die Diurese zu fördern. 

4. Coffein erzeugt an normalen Fröschen weder in der Kälte 
noch in der Wärme eine Änderung des Wasserhaushaltes. 

5. Leberexstirpation bewirkt bei gekühlten Sommerfröschen 
geringe, bei gewärmten Sommerfröschen und bei Winterfröschen 
hochgradige Gewebsqnellung (Ödem). 

6. Coffein bewirkt bei entleberten Kaltfröschen (Sommerfrösche) 
mächtige Gewebsqnellung, bei entleberten Warmfröschen (Sommer¬ 
frösche) führt es Entquellung und Diurese herbei. 

7. Die Ödembildung nach Entlebernng ist nicht auf Kreislauf¬ 
störungen, sondern auf Wegfall eines Leberhormons znrückznführen, 
dessen Annahme uns auch die Coffeinresistenz des Frosches und 
Hundes erklären kann. 

8. Die Bedeutung der Leber für die Dinxese ist eine doppelte ; 
einerseits regelt sie auf mehr mechanischem Wege durch venöse 
Sperrvorrichtungen Blutkonzentration und Wasserdiurese, andererseits 
scheint sie auf hormonalem Wege durch Beeinflussung des Quellungs¬ 
zustandes der Gewebe entscheidend in den Wasserwechsel des Ge- 
samtorganismns einzugreifen. 
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Aus der ersten medizinischen Eklinik in Wien. 
(Vorstand: Prof. K. F. Wenckebach.) 

Beiträge zur Kenntnis der Gallensekretion. 

Von 

Ernst Neubauer. 


A. 

Pharmakodjnamische Vagus- und Sympathikusreizung bedingt 
Veränderungen in der Beschaffenheit der Galle. Während im Normal¬ 
versuch spezifisches Gewicht und Trockenrückstand der Galle beim 
Kaninchen mit Oholedochusfistel mit der Versuchsdauer sinken, ihre 
Oberflächenspannung leicht ansteigt, steigt unter dem Einfluß von 
Adrenalin Trockenrückstand und spezifisches Gewicht, die Ober¬ 
flächenspannung sinkt 1). 

Gleichartig, wenn auch nicht von bedeutender Größe, sind die 
Veränderungen der Galle nach faradischer Beizung des rechten oder 
linken Splanchnikus etwa 1 cm oberhalb der Nebenniere: auch 
hierbei steigt Trockenrückstand und meist auch spezifisches Gewicht 
der Galle, ihre Oberflächenspannung sinkt. 

Der Nachweis, daß auch der normale Splanchnikustonus einen 
Einfluß auf die Beschaflenheit der Galle hat, war nicht ohne weiteres 
zu erbringen. Es wurde zunächst versucht, durch Durchschneidung 
beider Splanchnikusnerven im einzeitigen Versuch diese Frage zu 
entscheiden. Doch zeigte sich, daß die Galle auf Splanchnikus 
durchtrennung im Sinne eines Splanchnikusreizerfolges reagiert, 
die Splanchnikusdurchschneidung wirkt eben zunächst als Nerven¬ 
reiz. Eine ähnliche, wenn auch schwächere Reaktion im Sinne 
einer Splanchnikusreizung ergaben Versuche, in denen Choledochus- 
fistelgalle untersucht wurde, die vor und nach Durchkühlung beider 
Nervi splanchnici zur Ausscheidung kam; beide Splanchnikusnerven 
waren in silberne Kühlgefäßchen gelagert worden, die für die 
Dauer von 45 Minuten durch Schmelzwasser auf eine Temperatur 
von 2—3® abgekühlt wurden. Die folgende gekürzte Wiedergabe 

1) S. Biochem. Zeitschr. 1920, Bd. 109, S. 82. 
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eines Versuches mit Splanchnikusdurchschneidung gibt zugleich ein 
Bild eines Versuches mit Splanchnikusdurchkühlung und eines Ver¬ 
suches mit faradischer Beizung des Splanchnikus. 


Mäonliches Kaninchen, 2100 g Gewicht, ürethannarkose, Abklemmnng der 
Gallenblase, Choledochnsfistel, beide Nervi splanchnici angescblongen, 

künstliche Atmung. 


Zeit 

Gallen* 
menge 
in com 

Oberflächen¬ 
spannung 
(Wasser=1000) 

Spezi¬ 

fisches 

Gewicht 

Trocken¬ 
rückstand 
in o/o 

Bemerkungen 

2‘‘ö0'—3*‘20' 

4.2 

624,8 

1010,5 

2,12 


3»* 20'—31» 50' 

4,3 

630,5 

1010,4 

2,08 


3hö0'-4’*06' 

1,7 

• 

I 



41105'—4’» 35' 

1,3 





3iiö0'_4h.3ö' 

3,0 

6.30,0 

1010,5 

2,09 

4** 5'—4** 8' werden beide 

1 

. 




Splanchnikusnerven 






durchschnitten 

4’’ 35'—5^* 35' 

3,0 

624,5 

1011,2 

2,40 


5*‘35'—7**^' 

3,0 

624,9 

i 1012,3 

2,71 



Die Beizwirkung, die bei der Nervendurchtrennung und Nerven- 
durchkühlung auftritt, war zu vermeiden, wenn man nach dem Vor¬ 
gang von Schnitze 1) zunächst die Splanchnikusnerven durchschnitt 
oder ein Stück aus ihnen herausschnitt und erst nach einigen Tagen, 
wenn das Tier sich von diesem Eingriff völlig erholt hatte, die 
Choledochnsfistel anlegte. Diese Versuchsanordnung hat den Nach¬ 
teil, daß man bei dem gewählten Versuchstier keine Möglichkeit hat, 
die Galle nach Splanchnikusdurchtrennung mit der vor diesem Ein¬ 
griff zu vergleichen, was im einzeitigen Versuch tunlich ist; die bei 
der zweiten Operation gefundenen Gallenwerte können also nur mit 
den an anderen Individuen festgestellten Normalwerten verglichen 
werden, ln drei nach diesem Plan durchgeführten Versuchen waren 
die Werte für Oberflächenspannung, spezifisches Gewicht und Trocken¬ 
rückstand 639,1, 1009,2, 1,73% bzw. 632,9, 1008,1, 1,65% bzw. 
638,1, 1009,5 und 1,70%, also für die Oberflächenspannung an der 
obersten Grenze der Norm und darüber, für das spezifische Gewicht 
und den Trockenrückstand an der unteren Grenze der Norm*). 
Dieses Verhalten im Zusammenhang mit dem gegensätzlichen bei 
Splanchnikusreizung spricht immerhin für einen Einfluß des normalen 
Sympathikustonus auf die Beschaffenheit der Galle. 

1) Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1899, Bd. 4.S, S. 193. 

2) Biochem. Zeitschr., 1920, Bd. 109, S. 82. 
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B. 

Über die Wirkung der gallensauren Salze auf die Gallensekretion 
sind folgende Tatsachen bekannt^): 

1. Die Cholsäure und ihre Paarungsprodukte, die Dehydrochol- 
säure und die Desoxycholsäure wirken, als Natriumsalze verabreicht, 
galletreibend; besonders mächtig ist die Wirkung der Desoxycholsäure. 

2. Die galletreibenden Gallensäuren erhöhen den Gallensekre¬ 
tionsdruck. 

3. Das spezifische Gewicht und der Trockenrückstand der unter 
Gallensäurewirkung in vermehrter Menge ausgeschiedenen Galle ist in 
der Regel erhöht; ihre Oberflächenspannung ist nach Zufuhr von Chol¬ 
säure und Dehydrocholsäure trotz erhöhten Gallensäuregehaltes erhöht, 
nähert sich der des Wassers, nach Zufuhr von Desoxycholsäure hält 
sie sich dagegen — das kann in therapeutischer Hinsicht von Bedeu¬ 
tung sein — in physiologischen Grenzen. Im folgenden werden nun 

4. einige Beobachtungsergebnisse über die Stabilität der Galle 
gegenüber dem fällenden Einfluß von Säuren und von Calcium¬ 
chlorid angeführt. Nach Naunyns^) Probierglasversuchen hemmen 
gallensaure Alkalien das Ausfallen von Bihrubinkalk, das möglicher¬ 
weise auch nur bei einer ganz bestimmten Reaktion der Galle ein- 
tritt; es läßt sich aber auch im Versuch an Kaninchen mit Chole- 
dochusfisteln bei Zufuhr verschiedener gallensaurer Salze die Bedeu¬ 
tung dieser Momente erkennen. Zu diesem Zwecke wurden die einzelnen 
Galleportionen außer auf ihr spezifisches Gewicht und ihre Ober¬ 
flächenspannung auch auf ihr Verhalten bei Zusatz gemessener 
Mengen einer 2®/oigen Lösung von Calcium chloratum purissimum 
Merck oder einer n/lO-Lösung von Salzsäure oder Schwefelsäure unter¬ 
sucht, manchmal bei Gegenwart von alkoholischer Phenolphthalein- 
und Methylrotlösung als Indikatoren. Lebergalle trübt sich bei Zusatz 
von 0,05—0,1 ccm einer 2*/oigen Calciumchloridlösung zu 1 ccm 
Galle, und zwar werden alle Einzelportionen im Normalversuch durch 
gleiche CaCl 2 -Mengen annähernd gleichmäßig getrübt. Die Azidität 
der normalen Kaninchenlebergalle liegt in nächster Nähe des Um¬ 
schlagspunktes für Phenolphthalein, meist um ein geringes in der 
Richtung nach der saueren Reaktion von diesem abweichend und 
bleibt während der ganzen Versuchsdauer fast konstant. Um den 
Umschlagspunkt für Methylrot zu erhalten, muß man allen Leber¬ 
gallenportionen fast genau dieselben Mengen einer n/lO-Säurelösung 

1) S. Biocbem. Zeitschr., 1922, Bd. 130, S. 556. 

2} Klinik der Cholelithiasis. Leipzig, 1892, S. 18 u. 19. 
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zusetzen; in nächster Nähe dieses Punktes, um ein geringes nach der 
Seite der saueren Reaktion abweichend, liegt der Punkt bei dem 
durch Zusatz von Säure die Galle sich zu trüben beginnt; auch 
dieser Punkt ist für verschiedene Gallenportionen sehr konstant, 
liegt bei 5,0—7,5 ccm n/10 Säure für 10 ccm Galle. 

Wird die normale Gallensekretionskurve durch Zufuhr von galle¬ 
treibenden Gallensäuren beeinflußt, dann ändert sich auch das Ver¬ 
halten der nun gebildeten Galle gegenüber einer Kalziumchlorid¬ 
lösung. Jene Menge GaCl 2 -Lösung, welche in den unbeeinflußten 
Gallenportionen eben Trübung hervorruft, fällt aus Gallenportionen 
nichts aus, die unter dem Einfluß gewisser Gallensäuren gebildet 
wurden. Erst bei weiterem Zusatz trüben sich auch diese gegen¬ 
über Calciumchlorid stabileren Gallen. Von den untersuchten Gallen¬ 
säuren zeigten diese Schutzwirkung am stärksten die Taurocholsäure 
und Oholsäure, etwas geringer die Dehydrocholsäure; noch geringer 
ist sie oder kann auch fehlen nach Injektion von Desoxycholsäure; 
diese schien manchmal die CaOl^-Eällbarkeit der unter ihrem Einfluß 
gebildeten Galle sogar etwas zu fördern. — Andererseits wird die 
Galle gerade durch Zufuhr von Desoxycholsäure gegenüber der fäl¬ 
lenden Säurewirkung stabiler, während die Cholsäure und ^ die Dehy¬ 
drocholsäure keine deutliche Wirkung in dieser Richtung zeigen. Die 
Titrationsalkaleszenz der Galle gegenüber Methylrot und damit auch 
die zur Fällung erforderliche Säuremenge wird durch Desoxychol¬ 
säure erhöht, durch Cholsäure und Dehydrocholsäure nicht beeinflußt. 


Weibliches Kaninchen, 2000 g Gewicht, Urethannarkose, Gallenblase 
abgeklemmt, Choledochnsfistel, Ingnlarvenenkanflle. 


Zeit 

Gallenmenge 
in ccm 

Oberflächen¬ 

spannung 

OQ 

-4-3 

1 S.Ö 

CO 

1 

Zusatz von 2o/oiger 
CaCh-Lösnng gibt 
sofort in Mengen von 

0,05 ccm 1 0,1 ccm 

Zar Trübung 
durch Sänre 
sind für lOcom 
Galle erforder¬ 
lich an oem 
n/10 Salzsäure 

Bemerkungen 

ab 45'—4^ 00' 
4 h 00'-4*‘ 15' 

3,0 

2,2 


1 

1 

t 



! 

3 h 45/_4h 15' 

4 h i5'_4h 30' 

4 h 30'— 4 •‘45' 
4 h 45'—5*^00' 

1 5,2 

i 1,9 

1,9 

2,45 

629,5 

I 

1 

1010,5 

geringe 

Trübung 

. 

Trübung 

5,7 

i 

! 

i 

Von4‘*60'—öJ^OO'wer- 

4 I 1 15'—5*^00' 

6,25 

632,1 

1010,2 

geringe 

Trübung 

Trübung 

6,0 

den 4 ccm in 

Sodalüsnng gelbster 
Cholsäure intravenbs 
injiziert. 
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Weibliches Eanmchen, 2000 g Gewicht, Urethaimarkose, Gallenblase 
abgeklemmt, Oholedochnsfistel, Ingnlarrenenkanüle. (Fortsetzung.) 




bo 

1 

OQ 

1 


Zur Trübung 




fl <-4 

02_H 

S &if> 
^ 2 


Zusatz von 2o/0iger 

durch Säure 


Zeit 

§ » 
a » 
.2 a 

■es 

^ g 

1 s 

,S 

s « 

CaCls-Lösung gibt 
sofort in Mengen von 

sind für 10 ccm 
Galle erforder¬ 
lich an ccm 

Bemerkungen 



0 

0 


0,06 ccm 

0,1 ccm 

n/lO Salzsäure 


51*00'— 

61*16' 

2,7 


1 

1 

1 

j 



! 

51* 15'— 

5I* 30' 

2,7 







51» 30'— 

oh 45' 

1,7 






i 

51*00'— 

5I* 45' 

6,1 

636 

1011,7 

keine 

keine 

6,0 






Trübung 

Trübung 


51*46'— 

61*00' 

1,55 







61*00'— 

01* 16' 

1,55 







01* 16'— 

01*30' 

1,65 







0 ^ 45 

01*30' 

4,66 

633,6 

1010,2 

keine 

keine 

6,0 





Trübung 

Trübung 



61* 30'-^ 

61*46' 

1,4 







6 h 46'— 

7h 00' 

1,4 







71*00'— 

71*10' 

1,8 






Von7^06'—7^15'wer- 

61*30'— 

71*10' 

4,6 

627,6 

1010,3 

geringe 

Trübung 

geringe 

Trübung 

6,3 

den 4 ccm 20/oig in 
Sodalüsung gelöster 
Desoxycholsäure in¬ 

7I» 10'— 

7h 30' 

6,9 






travenös injiziert. 

71*30'— 

7h 45' 

1,7 







1 

I> 

8h 00' 

1.5 







71* 10'— 

81*00' 

10,1 

615,8 

1011,9 

keine 

Spur 

8,0 






Trübung 

Trübung 



81*00'— 

8h 16' 

1,4 







81* 15'— 

81*30' 

1,3 







81*30'— 

8h 46' 

1,3 







8h 45'— 

9h 00' 

1,3 







8h oo'_ 

9h 00' 

6,3 

627,7 

1010,7 

Trübung 

Trübung 

6,7 


91* 00'— 

9 h 15' 

1,3 







91*16'— 

9h 30' 

1,3 







9** ,30'— 

9h 46' 

2,0 






Von 9h36'—9h46'wer¬ 

9 h 00'— 

9h 46' 

4,6 

627,4 

1010,9 

Trübung 

starke 

Trübung 

6,0 

den 4 ccm 20/0 ig in 
Sodalösung gelöster 

91* 4 6'—101* 00' 




! 


Dehydrocholsäure in¬ 

2,3 






travenös injiziert. 

IQhOO'—lOi* 16' 

2,3 







91* 46'—10h 16' 

4,6 

637,0 

1010,9 

keine i 

geringe 

6,0 



' i 



Trübung! 

t 

Trübung 
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Weibliclies Kaninchen, 2200 g Gewicht, Urethannarkose, Gallenblase 
abgeklemmt, Oholedochusfistel, Ingnlarrenenkanüle, kfinstliche Atmung. 


Zeit 

Gallenmenge 
in ccm 

Oberflächen¬ 

spannung 

00 

^ fr 

H CD 

S.O 

m 

Zusatz von 2o/Qiger 
CaGl2-Lösung gibt 
sofort in Mengen von 

0,16 ccm 1 0,3 ccm 

Zur Trübung 
durch Säure 
sind für 10 ccm 
Galle erforder¬ 
lich an ccm 
n/10 Salzsäure 

Bemerkungen 

1^*45'—2 **45' 
2«* 46'—3** 00' 

4,0 

6.3 

3.3 

626,8 

1011,4 

starke 

Trübung 

starke 

Trübung 

6,0 

1 

i 

1 

üm 2 *“ 60' werden 2 ccm 
2 0/oig, um 3** 20' 
2 ccm l%ig, um 
3** 40' 1 ccm V2 ®/o ig 

ln 46'—3**00' 

9,6 

620,6 

1009,1 

starke 

Trübung 

starke 

Trübung 

6,0 

31» 00'_4** 00' 

1 

9,25 

68M 

1009;6 

keine 

Trübung 

keine 

Trübung 

6,0 

in Sodalösnng gelö¬ 
ster Dehydrochol- 

4hoo/_4h3o^ 

1.76 

624,1 

1008,8 

< 

Spur 

Trübung 

starke 
Trübung j 

6,0 

säure intravenös in¬ 
jiziert. 


Weibliches Kaninchen, 2600 g Gewicht, Urethannarkose, Gallenalase 
abgeklemmt, Oholedochusfistel, Ingularvenenkanüle. 


• 



CA 

Zusatz von 20/oiger 
CaClj-Lösung gibt 
sofort in Menge 
von 0,3 ccm 

Zur Trübung 


Zeit 

P a 

a> S 
P 0 

1 

S .g 
'S 

g ^ 
'S g 

:9S P 

OB P 

M 08 

s ^ 

^ OB 

Ipezifische 

Gewicht 

durch Säure 
sind für 10 ccm 
Galle erforder¬ 
lich an ccm 

Bemerkungen 


0 

• • 

0 

KI2 

n/10 Salzsäure 


11** 30'—11 **45' 

3,0 

630,1 

1009,5 

starke Trübung 

5,3 


Ilh46/_i2i00' 

2,9 






12** 00'—12** 10' 

1,6 






12** 10'—12** 16' 

1.0 





Von 12** 10'-12** 16' 

11h 45'—12** 15' 

5,6 

631,5 

1008,7 

starke Trübung 

5,0 

werden 4 ccm 2o/o ig 
in Sodalösnng gelös- 

12** 16'—12** 30' 
12** 30'—12** 45' 

2,6 

2,3 





terTanrocholsäure in 
travenös injiziert. 

12** 16'-12i* 46' 

4,9 

643,2 

1010,3 

keine Trübung 

6,3 


12** 46'— 1** 00' 

2,2 






1**00'— 1*'15' 

1,7 






12** 45'— 1**16' 

3,9 

626,6 

1009,0 

Spur, Trübung 

6,3 


1** 16'— 1** 30' 

1,5 






1**30'— 1**40' 

1,0 






li»40'— l'*46' 

1,0 





Von 1 **40'—1 **46' wer¬ 
den 4 ccm 2%ig in 
Sodalösnng gelöster 

Ih 16'_ 1** 46' 

3,6 

631,4 

1009,6 

starke Trübung 

6,0 

li>45/_ ih50f 

1,8 

622,5 

1010,0 

starke Trübung 

7,3 

Desozycholsäure in- 
intravenÖB injiziert. 
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XXUL Ernst Neubauer. 


Männliches Kaninchen, 2100 g Gewicht, TJrethannarkose, Gallenblase 
abgeklemmt, Choledochnsfistel, Ingnlarvenenkanflle. 



0 

S B 

1 

OQ 



Zur Trübung 



iberflächei 

Spannung 

|S 

Znsatz von 2o/oiger 

durch Säure 


Zeit 

a 0 

fl 

S d 

1-^ 

c8 

© rh 

0 aCl 2 -Lösung gibt 
sofort in Mengen von 

sind für 10 ccm 
Galle erforder¬ 
lich an ccm 

Bemerkungen 


0 


QO 

0,1 ccm 

0,2 ccm 

n/10 Salzsäure 



1,9 



i 




11 h 50'—12^* 05' 

1,65 







11 35'—12** 05' 

3,55 

624,7 

1010,0 

geringe 

Trübung 

Trübung 

6,7 

i 


12^ 05'—121» 20' 

1,8 







121» 20'—12i» 30' 

2,0 





1 

Von 12»» 23'—12»» 28' 

121» 05'—121*30' 

121» 30'_i2i» 40' 

3,8 

627,2 

1010,6 

geringe 

Trübung 

Trübung 

7,0 

werden 3 ccm 20/oig 
in Sodalüsung gelö- 
sterDesoxycholsänre 
intravenös injiziert. 

4,0 






121» 40'_12i» 55' 

1,95 







121» 30'—121» 55 / 

1 

1 

5,95 

627,2 

1011,6 

Trübung 

starke 

Trübung 

8,7 


121» 55,_ ih lor 

1,55 





! 


11*10'— ll»26' 

2,3 






Von 1»» 16'—1»» 23' 

121*05'— li»25' 

3,85 

628,1 

1009,9 

geringe 

Trübung 

starke 

Trübung 

6,3 

werden 3 ccm einer 
je 10/0 Desoxychol- 
sänre und Cholsänre 

ll»26'— ll»35' 







gelöst enthaltenden 

2,05 






SodalöBung intrave¬ 

li» 35'— !•» 50' 

1,55 






nös injiziert. 

11*25'— ll*50' 

3,6 

689,2 

1010,8 

keine 

Spur 

8,0 





Trübung 

Trübung 


11*50'— 2i»05' 

1,25 







2i»06'— 21*20' 

1,45 







2»» 20'— 2i»30' 

1,3 






Von2»»22'—2h2ö'wer- 

li*ö0'- 2i‘30' 

4,0 

635,5 

1010,5 

geringe 

Trübung 

Trübung 

6,7 

1 

den 3 ccm 2®/oig in 
Sodalösun^ gelöster 
Cholsänre intravenös 

21» 30'— 3i»00' 

2,2 






injiziert. 

31 » 00 '— 3 I» 20 ' 

1,8 







2h 30*_ 31 » 20' 

4,0 

649,4 

1010,7 

keine 

keine 

6,0 




Trübung 

Trübung 



31 » 20'— 4 I» 15' i 

3,5 

637,3 

1009,1 

geringe 

Trübung 

Trübung 

6,0 
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Es wird also die OaOl 2 -Eällung der Galle am stärksten 
durch Zufuhr von Cholsäure undTaurocholsäure, die Säure¬ 
fällung durch Desoxycholsäure gehemmt. Die Desoxychol- 
säure dürfte gerade deshalb die Fällung durch Calciumchlorid 
nicht hemmen, weil sie die Galle stärker alkahsch macht; es zeigte 
sich nämlich, daß die durch Zusatz von OaCl 2 zur Galle entstehende 
Trübung oder Fällung durch Zusatz geringer Säuremengen rück¬ 
gängig gemacht werden kann. Eine Lösung gleicher Teile Chol¬ 
säure und Desoxycholsäure intravenös injiziert, hemmt in der gebil¬ 
deten Galle Calciumchlorid- und Säurefällung. 

Bei der Schwierigkeit der klinischen Beurteilung der relativen 
Wertigkeit verschiedener Gallensäurepräparate in therapeutischer 
Hinsicht können die erhobenen Befunde vielleicht eine gewisse Richt¬ 
linie für die experimentelle Prüfung dieser Präparate geben. 
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xxrv. 

Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Wien. 

Beiträge zar Pathogenese des nephritischen Ödems. 


Von 

Dozent Dr. Leo Pollak, Wien. 


Im Laufe der letzten Jahrzehnte ist die früher vertretene An¬ 
schauung, daß die Ursache des Ödems der Nierenkranken in einer 
durch die renale Insuffizienz bedingten abnormen (hydrämischen) 
Beschaffenheit des Blutes zu suchen sei, immer mehr durch die Auf¬ 
fassung verdrängt worden, daß eine der Nierenschädigung subordi¬ 
nierte oder koordinierte Alteration der Gefäßwände (Störung der 
Kapillarfunktion) das wesentliche Moment bei der Entstehung der 
nephritischen Hydropsien bildet. Die damit wieder aufgenommene 
Vorstellung Gohnheims von der erhöhten Membrandurchlässigkeit 
der Gefäßwände hat man auch experimentell zu stützen versucht. 
So haben z. B. Schlayer und Schmidt) und etwa gleichzeitig 
Weber*) im Tierversuch Kochsalzlösungen intravenös infundiert und 
untersucht, in welcher Zeit das überschüssige Wasser bzw. Kochsalz 
die Blutbahn verläßt. Solche Versuche wurden einerseits an nor- 


1) Deutsch. Arch. f. klin. Mediz., 1911, Bd. 104, S. 44. 

2 ) Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1911, Bd. 6ö. 

3) Die dieser Arbeit zugrandeliegeuden Versuche wurden bereits in den 
Jahren 1912 und 1913 durchgefUhrt, ihr Ergebnis auf der Naturforscher-Versamm¬ 
lung 1913 in Wien, sowie in einer vorläufigen Mitteilung in der Wien. klin. 
Woch., 1914, kurz publiziert. Die ausführliche Veröffentlichung sollte erst 
erfolgen, wenn die Versuche in einer bestimmten Richtung weitergefährt und 
zum Abschluß gebracht worden waren. Dieses Vorhaben wurde durch die Zeit¬ 
ereignisse vereitelt und da gegenwärtig fQr absehbare Zeit keine Möglichkeit 
besteht, dasselbe zu verwirklichen, bringe ich die Versnchsprotokolle hier zum 
Abdruck, mich in den begleitenden Erörterungen auf das zum Verständnis 
Notwendigste beschränkend. 
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malen Tieren nach Ausschaltung der Nieren (Nephrektomie oder 
Unterbindung der üreteren) durchgefUhrt, andererseits an Tieren, 
bei welchen durch verschiedene Gifte, wie Uran, Chrom, Arsen, 
Kantharidin, toxische Nephritiden erzeugt worden waren. Das Re¬ 
sultat war, daß die infundierten Salzlösungen bei den vergifteten 
Tieren rascher die Blutbahn verließen als bei den normalen, daß 
also scheinbar tatsächlich eine erhöhte Durchlässigkeit der Gefäß¬ 
wände, zum mindesten für Wasser und Kochsalz, besteht. Diese 
erhöhte Permeabilität war aber nicht auf jene toxischen Nephritiden 
beschränkt, die, wie z. B. die Urannephritis, in der Regel mit Odem- 
bzw. Transsudatbildung einhergehen, zeigte sich vielmehr in gleicher 
Weise auch bei solchen Nierenaffektionen, welche, wie z. B. die nach 
Arsen oder Kantharidin so gut wie immer ohne wesentliche Flüssig¬ 
keitsansammlung in den Leiheshöhlen oder im Unterhautzellgewebe 
verlaufen. Das infundierte Wasser und Kochsalz war offenbar in 
diesen letzteren Fällen nicht als Ödem, d. h. also extrazellulär, als freie 
Flüssigkeit in den Lymphspalten der Gewebe oder im Lymphraum 
des Cavum pleurale, bzw. peritoneale abgelagert worden, sondern 
intrazellulär als Quellwasser der Zellkolloide gespeichert worden. 
Auch in der Klinik konnten Bauer und Aschner^) zeigen, daß 
vermehrte Durchlässigkeit der Gefäßwände für Wasser und Salz 
und Ödembildung nicht notwendig miteinander verknüpft sind; denn 
auch beim Diabetes insipidus verlassen intravenös injizierte Koch¬ 
salzlösungen rascher als beim Gesunden die Blutbahn, obwohl diese 
Krankheit keineswegs zu Ödembildung tendiert. Es mußte also ge¬ 
schlossen werden, daß die erhöhte Durchlässigkeit der Gefäßwände 
zwar eine der Vorbedingungen der Ödembildung sein dürfte, daß 
aber zum Zustandekommen der Hydropsien noch andere offenbar 
extra vaskuläre, in den Geweben gelegene Momente hinzukommen 
müssen, denen es zuzuschreiben ist, daß das abnorm rasch die Blut¬ 
bahn verlassende Wasser und Salz nicht intrazellulär sondern extra¬ 
zellulär als Ödemflüssigkeit abgelagert wird. Dieser Schluß wurde 
auch bereits von Schlayer und Schmid aus ihren Versuchen ge¬ 
zogen. Damit wurde aber der Zusammenhang des Ödemproblems 
mit dem Problem des normalen Stoffaustausches zwischen Kapillaren 
und Gewebe, bzw. mit dem diesem engverbundenen Problem der 
Entstehung der Gewebslymphe klargestellt. 

Um einen Einblick in die verwickelten Verhältnisse der Ödem¬ 
bildung zu gewinnen, scheint es zweckmäßig. Versuche über den 


1) Wien. Arch. f. klin. Mediz., 1020, Bd. 1, S. 297. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 97. 23 
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XXIV. Leo Pollak. 


Stofiaustausch anzustellen, der bei Tieren mit Transsudaten zwischen 
der Blutbahn und den Ergüssen vor sich gehen muß. Diesbezügliche 
Untersuchungen wurden bisher nur in geringer Zahl und, soweit ich 

sehe, ausschließlich in der Weise angestellt, daß man den Gehalt 

• • 

der Ödeme an bestimmten Substanzen untersuchte und mit dem des 
Blutes verglich. Solche Beobachtungen wurden z. B. bei Tieren mit 
ürannephritis von Heinecke und Meyerstein'), ferner am Men¬ 
schen hei verschiedenen Formen von Ödem von Falta und Bichter- 
Quittner^) angestellt. 

Die folgende Arbeit zerfällt in zwei Teile: der erste enthält 
Versuche über die Geschwindigkeit, mit welcher gewisse, ins Blut 
injizierte Substanzen in Transsudate, bzw. Exsudate verschiedener 
Natur übergehen, bzw. aus dem Transsudat in die Blutbahn resor¬ 
biert werden. Der zweite Teil beschäftigt sich mit dem Zuckergehalt 
der verschiedenen Transsudate in seiner Beziehung zum Zuckergehalt 
des Blutes. 

I. 

Die Methodik meiner Versuche ergab sich bei solchen Tieren, 
die, wie z. B. uranvergiftete Kaninchen spontane Transsudate in der 
Bauchhöhle aufwiesen, gleichsam von selbst. Es wurden leicht nach¬ 
weisbare Substanzen intravenös injiziert imd der Zeitpunkt ihres 
ersten Auftretens im Transsudat der Bauchhöhle bestimmt. Bei 
diesem Vorgeben -wird also die Geschwindigkeit ermittelt, mit welcher 
die untersuchte Substanz die Eapillarwand, sowie die Serosa des 
Peritonealraumes durchwandert. Um bei normalen Tieren die Ge¬ 
schwindigkeit des Stoffaustausches zwischen dem Lymphraum, den 
das Peritonealcavum darstellt, und der Blutbahn festzustellen und 
den erhaltenen Wert mit dem bei Urantieren vergleichen zu können, 
mußte der Bauchraum vorher mit Flüssigkeit, also mit einer Art 
künstlichen Transsudates gefüllt werden. Zu diesem Zweck vmrde 
entweder indifferente Flüssigkeit, wie körperwarme Ringerlösung, in 
die Bauchhöhle eingegossen oder es wurde durch intraperitoneale 
Injektion kleiner Mengen wasseranziehender Substanzen, wie Glyzerin, 
oder 10<'/oige Natriumsulfatlösung eine Flüssigkeitsansammlung her¬ 
vorgerufen. Schließlich wurden auch entzündliche Exsudate durch 
Injektion von ö^/oiger Lösung von Mellins Food erzeugt. Im ein¬ 
zelnen ist zur Methodik noch zu bemerken: Verwendet wurden aus- 
scbließlich ausgewachsene Kaninchen von mittlerem Gewicht. Die 

1) Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1907, Bd. 90, S. 18. 

2} Wien. klin. Wochenschr., 1917, Nr. 38. 
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Tiere blieben während des Versuchs gegen Wärmeverlust geschützt, 
auf dem Operationsbrett aufgespannt, soweit nichts Besonderes ver¬ 
merkt ist, ohne Narkose. Die Flüssigkeit bei den Tieren ohne spon¬ 
tanes Exudat wurde durch eine kleine Lücke ins Peritoneum ein¬ 
gegossen, die Lücke sodann provisorisch geschlossen und 10 Minuten 
bis 1 Stunde bis zum eigentlichen Versuch zugewartet. Als Test¬ 
substanzen wurden Ferrocyannatrium und Jodnatrium verwendet; 
von ersterem wurden 2 ccm einer 5®/oigen Lösung, von letzterem 
5 ccm einer 2%igen Lösung in eine Ohrvene injiziert. Die Injektion 
erfolgte möglichst rasch. Alle Minuten von der Beendigung der 
Injektion gerechnet, wurden durch die vorhandene Peritoneallücke 
1—2 ccm Exsudat abpipettiert und auf das Auftreten der injizierten 
Substanz untersucht. Die Exsudate der Urantiere, gewöhnlich aber 
auch die nach Glyzerin und Natriumsulfat sind sehr eiweißreich und 
gerinnen meist gallertig. In diesem Falle muß vor der chemischen 
Untersuchung das Serum von dem Gerinnsel abgetrennt werden. 
Die durch das Eingießen von Bingerlösung erzeugten Transsudate 
sind regelmäßig gleichfalls eiweißhaltig, gerinnen jedoch meistens 
nicht Ferrocyannatrium wurde mittels der Berlinerblaureaktion in 
der Weise nachgewiesen, daß die Flüssigkeit mit lo/oig^r Salzsäure 
angesäuert und sodann eine l^/ogige Eisenchloridlösung vorsichtig 
darüber geschichtet wurde. In den ersten Exsudatproben, d. h. also 
bei den schwächsten Konzentrationen, muß man einige Minuten zu¬ 
warten, bevor der blaue Bing deutlich wird. Bei diesem Vorgehen 
ist die Probe außerordentlich empfindlich. Bekanntlich wird in eiweiß¬ 
haltigen Lösungen eine geringe Menge von Eisensalz dem direkten 
Nachweis mittels Berlinerblaureaktion dadurch entzogen, daß sie 
Eomplexverbindungen mit den Eiweißkörpern eingeht. Diese Kom¬ 
plexe sind jedoch nickt dialysabel und kommen daher auch für die 
Ausscheidung ins Exsudat weniger in Betracht. Daß andererseits 
der verschieden große Eiweißgehalt der einzelnen Exsudate für das 
zeitlich verschiedene Auftreten der ersten durch die Berlinerblau¬ 
reaktion nachweisbaren Eisenspuren nicht verantwortlich gemacht 
werden kann, wurde durch besondere Versuche bewiesen. Jodnatrium 
wurde mittels Natriumnitrit und Salzsäure und SüLrkelösung nach¬ 
gewiesen, auch hier mittels Schicbtprobe. 

Experimenteller Teil. 

Ich bringe zunächst einen Versuch an einem normalen Kanin¬ 
chen, bei dem durch Eingießen von Bingerlösung ein künstliches 
Transsudat erzeugt wurde. 

23* 
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XXIV. Leo Pollak. 


Versuch 1. 

Kaninchen, 2000 g Genricht. 

120 ccm körperwarme Ringerlösnng werden in das Peritonealcavam 
eingegossen. Nach 1/2 Stunde intravenöse Injektion von 2 ccm 5%iger 
Ferrocyannatriumlösnng. 

Berlinerblaareaktion im Exsudat 1 Minute nach der Injektion: Spur? 

» »»2»»» » deutlich. 

Hierauf 5 ccm 2% Jodnatrium intravenös. 

Jodreaktion im Exsudat nach 1 Minute positiv. 

Im folgenden Fall wurde das Exsudat durch Glyzerin erzeugt. 


Versuch 2. 

Kaninchen, 1500 g Gewicht. 

Erhält 5 ccm Glyzerin intraperitoneal injiziert. Nach 3/4 Stunde reich¬ 
liches, klares Exsudat in der Bauchhöhle. Intravenöse Injektion von 2 ccm 
5%iger Ferrocyannatriumlösnng. 

Berlinerblaureaktion im Exsudat nach 1 Minute: Spur. 

» » » » 2 » deutlich positiv. 

5 ccm 2yoige Jodnatriumlösnng intravenös. 

Jodreaktion im Exsudat nach 1 Minute: positiv. 

Schließlich noch ein Beispiel, in welchem das Exsudat durch 
intraperitoneale Injektion von 10®/oiger Glaubersalzlösung hervorge¬ 
rufen wurde. 

Versuch 3. 

Kaninchen, 2100 g Gewicht.' 

8. I. Intraperitoneale Injektion von 10 ccm 10®/oiger Natrinmsulfat- 
lösung. Nach einer Stunde hat sich reichliches, seröses, eiweißhaltiges 
Exsudat im Abdomen entwickelt. Nun werden 2 ccm 5®/oige Ferrocyan- 
natriumlösung intravenös injiziert. 

Berlinerblaureaktion im Exsudat 1 Minute nach der Injektion: positiv. 

» »»2»>» » stark positiv. 

Eine Übersicht über die Versuche an normalen Tieren mit künst¬ 
lichen Transsudaten bringt Tabelle 1. 

Es zeigt sich also, daß bei normalen Tieren nach intravenöser 
Injektion von 2 ccm 5®/oiger Ferrocyannatriumlösung die ersten Spuren 
des Eisensalzes 1 bis höchsten 2 Minuten nach Abschluß der Injek¬ 
tion im Transsudat auftreten, und zwar gleichgültig, ob das Letztere 
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Tabelle 1. 

Übergang intravenös injizierter Substanzen in das künstlich erzeugte 
Transsudat in der Bauchhöhle normaler Kaninchen. 


Nr. 

Gewicht 
des 
Tieres 
in g 

Transsudat, 
erzeugt durch 
intraperitoneale 
Injektion von 

Die ersten Spuren 
von Ferrocyannatrinm 
werden im Transsudat 
nachweisbar in Min. 

Die ersten Spuren 
von Jodnatrinm 
werden nachweisbar 
in Min. 

1 

2000 

120 ccm Ringer 

1—2 

1 

2 

1600 

6 > Glyzerin 

1-2 

1 

3 

! 

2100 

10 » 10%ige 
Natrinm- 
snlfat- 
lösnng 

1 

i 

4 

1700 

6 > Glyzerin 

1-2 

— 

5 

1700 

70 > Ringer 

2 

1 

6 

1600 

100 » 

1—2 

1 


durch Eingießen von Ringerlösung oder mittels Glyzerin oder Na- 
triumsulfat erzeugt wurde. Jodnatrium erscheint ausnahmslos bereits 
in der ersten Minute im Transsudat. 

Die folgende Versuchsreihe betrifft Tiere, bei denen durch mehr¬ 
tätige Vorbehandlung mit Uranylnitrat eine Nephritis mit spontanen 
Ergüssen in Pleura- und Peritonealhöhle hervorgerufen wurde. 


Versuch 4. 


Kaninchen, 2100 g Gewicht. Rübe, Hafer. 
16. XII. 0,03 g Uranylnitrat subkutan. 

19. XU. Reichliches Exsudat in der Bauchhöhle. 


Intravenöse Injektion von 2 ccm 5%iger Ferrocyannatriumlösnng. 
Berlinerblanreaktion im Exsudat 1 Minute nach der Injektion: negativ. 

> »» 2 »» * » negativ. 

» »»3»»* » negativ. 

> »»4»»» > fragliche Spur. 

> » positiv. 


Versuch 5. 

Kaninchen, 2200 g Gewicht. Rübe, Hafer. 
5. XII. 0,03 g Uranylnitrat subkutan. 

9. XU. Ascites. 


Intravenöse Injektion von 2 ccm Fen'ocyannatrium. 

Berlinerblanreaktion im Exsudat 1 Minute nach der Injektion: negativ. 

» »»2» »» » nog&tiv. 

> » » 4 » » » » Spur. 

» » » 6 » » » » dcutlicli. 
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ln diesen zwei Versuchen ist demnach der Übergang des injizier¬ 
ten Eisensalzes gegenüber dem Normaltier deutlich verlangsamt. Ganz 
besonders auffällig tritt diese Verzögerung in den beiden folgenden 
Versuchen zutage. 

Versuch 6. 


Eaninohen, 2000 g Gewicht. 

9.1. 0,02 g Uranylnitrat subkutan. 

13.1. Reichliches, ganz klares Exsudat in der Bauchhöhle. 
Intravenöse Inj^tion von 2 ccm ö<*/oigom Ferrocyannatrium. 

Berlinerblaureaktion im Exsudat 1 Minute nach der Injektion; 

» »» 3 ^ »» •» 

» » » 3 ^ » » » 



negativ. 


Spur. 


Versuch 7. 

Kaninchen, 1450 g Gewicht. 

17. 11. 0,02 g Uranylnitrat subkutan. 

20. n. Reichliches Exsudat in der Bauchhöhle. 

2 ccm 5%ige Ferrocyannatriumlösnng intravenös. 
Berlinerblanreaktion im Exsudat nach 1 Minute: 





2 


» 

» » 

» 

3 


» 

» » 

» 

4 

» 

» 

>> » 

» 

0 

» 

» 

» » 


8 

» 

» 

.» » 

» 

10 

» 

» 

;■> )> 

» 

14 


» 

;> ;> 

» 

18 

» 

» 

» » 


20 


Ö ccm 2%ige Joduatriumlösung 

intravenös. 



negativ. 


Spur. 

deutlich. 


Jodreaktion im Exsudat nach 1 Minute; 


2 

3 

4 
6 
8 

10 


negativ. 

» 


» 

Spur. 


Warum in diesen beiden Fällen die Ausscheidung ins Exsudat 
so wesentlich stärker gestört ist als in den beiden ersten läßt sich 
schwer sagen, ln der Versuchsanordnung bestand kein Unterschied. 
Bemerkenswert ist vielleicht, daß in beiden Fällen auffallend viel 
Exsudat sich angesammelt hatte. Die Ergüsse waren nicht hämor- 


bv Google 


Original frorri 

NORTHWESTERN UNIVERSITY 



Beiträge zar Pathogenese des nephritischen Ödems. 359 

rhagisch. In Versuch 7 ist auch der Übergang von Jodnatrium sehr 
stark verzögert; in anderen Versuchen an ürantieren, bei denen Jod¬ 
natrium injiziert wurde, war der Übergang dieses Salzes ins Trans¬ 
sudat nicht so deutlich verschleppt wie der des Eisensalzes. In 
einem Versuch war sogar die Ausscheidung von Ferrocyannatrium 
bereits deutlich verlangsamt, während sich für das Jodsalz bei der 
üblichen minutenweisen Entnahme der Exsudatproben noch keine 
Abweichung von der Norm feststellen ließ. Möglicherweise würde 
in solchen Fällen eine Untersuchung in kürzeren Zeitabständen, etwa 
alle Viertelminuten doch auch für Jod bereits eine Schädigung des 
Übergangs ergeben, was aber aus technischen Gründen schwer durch¬ 
führbar ist. Wenn das Exsudat hämorrhagisch ist, ist das Versuchs¬ 
ergebnis kein einwandfreies mehr, weil das beigemengte Blut die 
injizierte Substanz enthalten muß. Immerhin ist auch dann die für 
Urantiere typische Erschwerung des Übergangs zu erkennen, wie 
Versuch 8 beweist. 


Versuch 8. 

Eanincheu, 1700 g Gewicht. Hafer, Rüben. 

6. II. 0,02 g Uranylnitrat subkutan. 

10. II. Reichliches, stark hämorrhagisches Exsudat in der Banchhöhie. 

2 ccm 5®/oigee Ferrocyannatrium intravenös. 

Berlinerblanreaktion im Exsudat nach 1 Minute; negativ. 

» » » » 2 » » 

» » » » 3 » positiv 

5 ccm 2®/oige Jodnatrinmlösung intravenös. 

Jodreaktion im Serum nach 1 Minute: negativ. 

» » » » 2 » positiv. 

Nachdem auf diese Weise gezeigt worden war, daß der Durch¬ 
tritt der injizierten Salze durch den Komplex Gefäßwand -f- Serosa 
beim Urantier langsamer verläuft als beim normalen Tier, war die 
Frage zu entscheiden, ob diese Verzögerung einer spezifischen Ver¬ 
änderung dieses Komplexes durch das Uran zur Last fällt oder ob 
irgendeine besondere chemische Beschaffenheit des Uranexsudates 
die Schuld daran trägt, daß der Stoffaustausch zwischen Kapillaren 
und Lymphraum behindert ist. Diese Frage läßt sich sehr einfach 
dadurch entscheiden, daß man auch bei Urantieren ein künstliches 
Exsudat in gleicher Weise wie bei normalen Tieren erzeugt. Zu 
diesen Versuchen wurden Tiere verwendet, die infolge Trocken¬ 
fütterung nur sehr geringe spontane Exsudatmengen auf wiesen. Vor 
dem Versuch wurde dieses Exsudat abgesaugt und sodann Binger¬ 
lösung eingegossen. 
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Versuch 9. 


Eaninchen, 500 g Gewicht. 

16. IV. 0,02 g Uranylnitrat subkutan. 

17. IV. Versuch. Das Tier munter, frißt. Im Abdomen wenige 
ccm freie Fltlssigkeit. 80 ccm Ringer werden intraperitoneal injiziert. 
Nach 10 Minuten intravenöse Injektion von 2 ccm 5<yoigerFerrocyannatrinm- 
lösnng. 


Berlinerblaureaktion im 

» » 

» » 


» 

» 


» 


Exsudat nach 1 Minute: 

» » 2 » 

» » 3 » 

» » 4 » 

» »' 6 » 

» » 8 ^ 


negativ. 

» 

fragliche Spur. 
Spur. 

deutlich +. 


Versuch 10. 


Eaninchen, 1700 g Gewicht. Hafer, kein Wasser. 

21. I. 0,03 g Uranylnitrat subkutan. 

24. I. Im Abdomen sehr spärliches Exsudat. 

60 ccm Ringerlösnng intraperitoneal injiziert. 

Nach 10 Minuten intravenöse Injektion von 2 ccm ö^oig^i^Fci^ocyan- 
natrinmlösung. 

Berlinerblaureaktion im Exsudat 1 Minute nach der Injektion: negativ. 

» » » 2 » » » » schwache Spur. 

» » » 3 » » » » Spur. 

» » » 4 » » '-■> » positiv. 


Der Übergang des Eisensalzes ins künstliche Exsudat ist also 
auch bei dieser Versuchsanordnung deutlich verlangsamt. Der folgende 
Versuch zeigt, daß dies auch für Jodnatrium gilt. Das Versuchstier 
wurde hier bereits vor der Uranvergiftung zu einem Normalversuch 
benützt, der genau so wie die anderen Normalversuche verlief. 
Hierauf wurde die Bauchwunde vernäht und das Tier in der üblichen 


Weise der Uranvergiftung unterworfen. Das trockengefütterte Tier 
wies zwar starke Nephritis auf, in der Bauchhöhle fand sich jedoch 
zur Zeit des zweiten Versuches keine freie Flüssigkeit, sondern nur 
klebrige Beschaffenheit der Darmschlingen. Trotzdem erfolgte auch 
hier der Übergang der injizierten Substanz in die mit Ringerlösung 
erfüllte Bauchhöhle wesentlich langsamer als vor der Vergiftung. 


Versuch. 11. 

Eaninchen, 1600 g Gewicht. 

16. I. werden 100 ccm körperwarme Ringerlösnng in die Peritoneal¬ 
höhle eingegossen. Nach 10 Minuten intravenöse Injektion von 2 ccm 
5®/oigem Ferrocyannatriam. 

Berlinerblaureaktion im Exsudat 1 Minute nach der Injektion: fragliche Spur. 
» » » 2 » » » » positiv. 
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5 ccm 2%ige3 Jodnatrinm intrarenös. 

Jodreaktion im. Exsndat 1 Minute später: positiv. 

17.1. Das Tier erhält 0,02 g üranylnitrat subkutan. 

20. I. In der Bauchhöhle keine freie Flüssigkeit, Peritoneum etwas 
injiziert, lose Verklebungen der Darmschlingen. 

70 ccm RingerflUssigkeit werden in die Bauchhöhle eingegossen. 
10 Minuten später intravenöse Injektion von 2 ccm 5Poigern Ferrocyan- 
natrinm. 

Berlinerblanreaktion mit Exsudat 1 Minute nach der Injektion: negativ. 

» » » 2 » » » . » 

» » » 3 » » » » 

» » » 4 » » » » 

» » ■ » 6 » » » » 

5 ccm 2Yoig09 Jodnatrium intravenös. 

Jodreaktion im Exsndat nach 1 Minute: negativ. 

» » » » 2 » 

» » » » 3 » positiv. 

Schließlich wurde auch der Gregenversuch angestellt. Einem 
normalen Tier wurde das Exsudat eines Urantieres in die Bauch> 
höhle eingegossen und sodann die Testsubstanzen intravenös injiziert. 
Wie zu erwarten stand, vollzog sich ihr Übertritt ins Uranexsudat 
gerade so schnell wie in ein durch Ringer oder Glyzerin erzeugtes 
Transsudat. 

Versuch 12. 

Kaninchen, 1700 g Gewicht. 

Durch eine kleine Öffnung im Peritoneum werden 60 ccm klaren 
Exsudates, das einem eben getöteten ürantiere entnommen wurde, ein¬ 
gegossen. 

Nach 10 Minuten intravenöse Injektion von 2 ccm 5®/oigem Ferro- 
cyannatrinm. 

Berlinerblanreaktion im Exsndat 1 Minute nach der Injektion: Spur. 

» >»2»»»» deutlich positiv. 

5 ccm 2^/oige Jodnatrinmlösung intravenös. 

Jodreaktion im Exsndat nach 1 Minute: positiv. 

Es ist also klar, das die partielle Blockierung des Übergangs 
von Substanzen aus dem Blut in die Bauchhöhle auf einer Verän¬ 
derung der Kapillarwände bzw. des Serosaendothels beruhen muß. 
Weiters wird durch diese Versuche auch der in' der Einleitung 
erwähnte Einwand widerlegt, daß die verschleppte Ausscheidung ins 
Transsudat, die beim Urantier beobachtet wird, nur eine scheinbare 
wäre, vorgetäuscht durch eine geringere Empfindlichkeit der Proben 
auf Eisen bzw. Jod, infolge des höheren Eiweißgehaltes der Uranergüsse. 

Ist die Urannephritis diejenige Form toxischer Nephritis, hei 
welcher unter entsprechendem Regime (genügende Wasser- und Koch- 


Spur 

deutlich. 
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salzzufuhr) mit größter Begelmäßigkeit Exsudate gefunden werden, 
so geht die Kantharidinnephritis in der überwiegenden Mehrzahl 
der Fälle ohne Transsudation oder Odem der Organe bzw. des 
Unterhautzellgewebes einher. Es war daher von besonderem Inter¬ 
esse, mit Kantharidin behandelte Tiere einer analogen Versuchs¬ 
anordnung zu unterwerfen. Natürlich mußten zu diesem Zwecke 
auch hier künstliche Ergüsse durch Ringer, Glyzerin usw. erzeugt 
werden. 


Versuch 13. 

Eanmchen, 2100 g Oewicht. Hafer. 

20.1. 0,0003 g kantharidinsaures Natrium subkutan. 

Der Ham der folgenden Tage stark blnt- und eiweißhaltig. 

24. I. Versuch, ln der Bauchhöhle keine freie Flüssigkeit. Es werden 
80 ccm Ringerlösnng eingegossen. 

Nach einer halben Stunde intravenöse Injektion von 2 ccm öYoiger 
Ferrocyannatrinmlösuug. 

Berlinerblanreaktion im Exsudat 1 Minute nach der Injektion; Spur. 

> » »2» »» > deutlich. 

Hierauf intravenöse Injektion von 5 ccm 2yoigoi‘ Jodnatriumlösnng. 

Jodreaktion im Exsudat nach 1 Minute: positiv. 

Versuch 14. 

Kaninchen, 1600 g Gewicht. Hafer, Wasser. 

10. XII. Harn sauer, 0,0004 g kantharidinsaures Natrium subkutan. 

11. XII. Ham alkalisch, stark blutig, eiweißreich. 

12. XU. Versuch: Die Peritonealhöhle feucht. 5 ccm Glyzerin intra¬ 
peritoneal injiziert. 

Nach 1 Stunde reichliches, klares Exsudat. 

Intravenöse Injektion von 2 com 5%igem Ferrocyannatrium. 

Berlinerblaureaktion im Exsudat 1 Minute nach der Injektion: Spur. 

» »»2»»»» deutlich positiv. 

Die Versuche zeigen, daß die injizierten Salze gerade so rasch 
in die Bauchhöhle ausgeschieden werden wie bei normalen Tieren. 
Kantharidinvergiftete Tiere unterscheiden sich also in dieser Hinsicht 
deutlich von Urantieren. 

Weiter wurde ein mit Kaliumchromat vergiftetes Kaninchen dem 
Versuch unterzogen. Bei der Ghromnephritis kommen nach Angabe 
der Autoren nicht mit der gleichen Regelmäßigkeit Ergüsse in 
den Körperhöhlen zustande wie bei Urantieren. Immerhin ist dies 
nach meinen eigenen Erfahrungen relativ häufig der Fall. Auch 
das Tier des folgenden Versuchs hatte reichlich spontanes Transsudat. 
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Versuch 15. 

Kaninchen, 2000 g Gewicht. Rflbe, Hafer. 

13. I. 0,05 g Ealiumchromat subkutan. 

18. I. Reichliches, klares Exsudat in der Bauchhöhle. 

Intravenöse Injektion von 2 ccm 5 %iger Ferrocyannatrinmlösnng. 

Berlinerblanreaktion im Exsudat nach 1 Minute: negativ. 

» »»» 2 » » 


3 

4 
6 
8 

10 


fragliche Spur, 
sichere Spur. 


5 ccm B^gige Jodnatrinmlösnng intravenös. 

Jodreaktion im Exsndat nach 1 Minute: negativ. 

» » » » 2 » » 


3 

4 
6 
9 


Spur. 


In diesem Versuch wurden also beide geprüften Substanzen sehr 
verschleppt ins Transsudat ausgeschieden. Die Verzögerung ist ebenso 
stark wie in den markantesten Uranversuchen. 

Der folgende Versuch wurde an einem Tier angestellt, das 
einige Zeit früher zu anderen Zwecken Injektionen von Glyozylsäure 
erhalten hatte und bei dem zufällig ein spontanes Exudat in der 
Bauchhöhle vorgefunden wurde (die Nieren wurden in diesem Falle 
leider nicht untersucht). Der Übergang des injizierten Jodnatriums 
ins Transsudat war auch hier deutlich verlangsamt. 


Versuch 16. 

Kaninchen, 1600 g Gewicht. 

Das Tier wurde zu anderen Zwecken mit Injektionen von Glyoxyl- 
säure behandelt. Zur Zeit des Versuches ist dasselbe matt, frißt nicht. 
Bei Eröffnung der Bauchhöhle findet sich freie Flüssigkeit. 

100 ccm Ringersche Lösung intraperitoneal. Nach Y 2 Stunde intra¬ 
venöse Injektion von 5 ccm 2%iger Jodnatriumlösung. 

Jodreaktion im Exsndat 1 Minute nach der Injektion; negativ. 

» »» 2 ^ » » » » 

» » » 3 » » » » positiv. 

Schließlich wurde bei einem Kaninchen durch intraperitoneale 
Injektion von 5®/oiger Lösung von Mellins-Food •+ Orotonoel ein ent- 
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zündliches Exsudat in der Bauchhöhle hervorgerufen. Da die Menge 
desselben für die Vornahme der Untersuchung zu gering war, wurde 
Ya Stunde vor dem Versuch noch Bingerlösung eingegossen. 

Versuch 17. 

Kaninchen, 2000 g Gewicht. 

11. 11. Intraperitoneale Injektion von 20 ccm 5 I^ösnng von 

MeUins-Food -|- 1 ccm Crotonoel. 

13. U. Im Abdomen findet sich trüb-eitrige Flüssigkeit, die Serosa 
des Darms injiziert, zum Teil mit Fibrin belegt. 

100 ccm lUngersche Flüssigkeit werden in die Bauchhöhle eingegossen. 

Kach Ya Stunde intravenöse Injektion von 2 ccm 5®/oigem Ferro- 
cyannatrinm. 

Berlinerblaureaktion im Exsudat nach 1 Minute: negativ. 

» » » » 2 » » 

» » » » 3 » » 

» » ;> »4 » Spur. 

» » » » 5 » deutlich. 

5 ccm 2Yoigc Jodnatriumlösung intravenös. 

Jodreaktion im Exsudat nach 1 Minute: negativ. 

» » » » 3 » positiv. 

Die entzündliche Veränderung der Serosa wirkt also in ähn¬ 
licher Weise hemmend auf den Sto:ffaustausch zwischen Blutbahn 
und Peritonealhöhle wie die durch Uran oder Chrom hervorgerufene. 

Die bisherigen Versuche haben das Ergebnis gezeitigt, daß bei 
den mit Transsudation in die Körperhöhlen einhergehenden toxischen 
Nephritiden, das sind die durch Uran oder Chrom erzeugten, in die 
Blutbahn injizierte körperfremde Salze, wie Ferrocyannatrium oder 
Jodnatrium, langsamer in das Peritonealkavum ausgeschieden werden 
als bei normalen Tieren oder bei Tieren mit der ohne Blydropsie 
verlaufenden Eantharidinnephritis. Es ist also der Vorgang der 
Transsudatbildung mit einer partiellen Blockierung der Passage von 
der Blutbahn in die Bauchhöhle (und vermutlich auch in andere 
Teile der Lymphbahn) verbunden und das Gleiche ist auch bei ent¬ 
zündlichen Exsudaten der Fall. Der Nachweis dieses erschwerten 
Übergangs in der einen Bichtung, nämlich von der Blutbahn ins 
Transsudat gestattet nicht ohne weiteres die Folgerung, daß auch 
in der umgekehrten Bichtung der Durchtritt erschwert sein müßte, 
daß also Substanzen, welche in das Peritonealcavum injiziert werden, 
langsamer in das Blut resorbiert werden als dies bei normalen Tieren 
der Fall ist. Das Experiment zeigt jedoch, daß auch der Transport 
in der Bichtung von der Bauchhöhle in das Blut verzögert abläuft. 
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Versuch 18. 

Kaninchen, 1400 g Gewicht. 

4. 11. wird das Tier anfgespannt und 60 ccm Ringersche Fltlssigkeit 
durch eine kleine Lücke in die Peritonealhöhle eingegossen. 

Nach 10 Minuten worden 10 ccm lOVo'S^ Ferrocyannatrinmlösnng 
durch dieselbe Lücke intraperitoneal injiziert und von da ab alle Minuten 
Blut ans der Carotis entnommen. 

1 Minute nach der Injektion im Blut Berlinerblaureaktion: Spur. 
2»»» »»» > deutlich positiv. 

» » » 

Versuch 19. 

Kaninchen, 1550 g Gewicht. 

6. 111. 10 ccm 10%ige Ferrocjannatrinmlösnng intraperitoneal 

injiziert. Blutproben ans der Carotis entnommen. 

1 Minute nach der Injektion im Blut Berlinerblaureaktion: Spur. 

2» »» * i » deutlich positiv. 

Versuch 20. 

Kaninchen, 2200 g Gewicht. 

Erhält am 6. VII. und 8. VI. je 0,01 g Uranylnitrat subkutan. Starke 
Albuminurie. Vom 9. ab geringe Harnsekretion, Tier matt, frißt nicht. 

10. VI. Versuch. Durch eine Lücke im Peritoneum wird zunächst 
ein Teil des Ascites ahgelassen, sodann 10 ccm 10%ige Ferrocyankalium- 
lösung injiziert und alle Minuten Blutproben aus der Carotis entnommen. 

2 Minuten nach der Injektion ist die Berlinerblaureaktion im Blute: negativ. 

4»»»»»» » »» Spur. 

6**»**» » »» dentiich. 


Versuch 21. 

Kaninchen, 3500 g Gewicht. 

Erhält im Ganzen 0,05 g Uranylnitrat subkutan. Am 5. Tage Injektion 
von 10 ccm 10®/oig6r Ferrocyankalilösung in die Bauchhöhle. 
Berlinerblaureaktion im Blute 2 Minuten nach der Injektion; negativ. 

» »»4» »» » Spur. 

» .»»6» »» * deutlich. 


Versuch 22. 

Kaninchen, 1700 g Gewicht. 

Erhält am 22. I. 0,02 g Uranylnitrat subkutan. 

26. I. Das Tier frißt noch, läßt noch Urin. 

Versuch:. Abdomen nur feucht, keine freie Flüssigkeit. Injektion von 
10 com lOYoiger Ferrocyannatriumlösnng in die Bauchhöhle. 
Berlinerblaureaktion im Blute 1 Minute nach der Injektion: negativ. 

» »» 2 » » » » » 

» » » 3 » » » » Spur. 

» »»4» »» » dentiich. 
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Versuch 23. 

Kaninchen, 2500 g Gewicht. Bfiben, Hafer. 

19. VI. nnd 20. VI. snbkntane Injektion von je 0,05 g Ealinmchromat. 
21. VI. Injektion von 10 ccm I0%iger Ferrocyannatrinmlösnng in 
die Peritonealhöhle. 


Berlinerblanreaktion im Blnte 1 Minute 

> > > 2 » 

» » » 3 » 

» » » 5 > 

Das Tier hat starken Ascites. 


nach der Injektion: negativ. 

> » » fragliche Spur. 

» » » Spur. 

> » deutlich. 


Versuch 24. 

Kaninchen, 1550 g Gewicht. Haferkost. 

6. III. 10 ccm 10 % Ferrocyannatrinmlösung intraperitoneal injiziert. 

Berlinerblanreaktion im Blnte 1 Minute nach der Injektion; deutlich. 

» »>2» »» » positiv. 

Nach dem Vorversnche wird die Bauchhöhle verschlossen. Das Tier 
erhält 0,5 mg kantharidinsanres Natrium (Merck) subkutan. Der Ham 
des folgenden Tages ist alkalisch, enthält reichlich Eiweiß und reduziert. 

Am 2. Tage (8. HI.) nur mehr einige Tropfen Ham, das Tier sehr schlecht. 

Versuch. 10 ccm lO^ige Ferrocyannatrinmlösnng intraperitoneal 
injiziert. 

Berlinerblanreaktion im Blute 1 Minute nach der Injektion: positiv. 

» » » 2 » »» > » 

Das Tier stirbt einige Minuten später. 


Versuch 25. 


Kaninchen, 1600 g Gewicht. 


Das Tier hat zu anderem Zwecke mehrmals Injektionen eines 
Aluminiumsalzes erhalten. Bei Eröffnung des Abdomens wird freie Flttssig’- 
keit gefunden. Es werden 60 ccm Ringersche Lösung eingegossen nnd 
nach 10 Minnten 10 ccm 10 % ige Ferrocyannatrinmlösnng intraperitoneal 
injiziert. 


Berlinerblanreaktion im Blnte 1 Minute nach der Injektion: negativ. 

» »» 2 »»» » » 

» '» » 

» »»4 »»» » fragliche Spur. 

» »»6» »> » Spur. 

Bei der Sektion zeigen sich makroskopisch deutliche Veränderungen 
an den Nieren. 


Demnach ist die Resorption aus der Bauchhöhle hei den mit 
Uran und Chrom vergifteten Tieren deutlich langsamer als in der 
Norm und das Gleiche war bei einem Tier mit spontanem Exsudat 
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nach Alaminiamyergiftung der Fall. Dagegen verläuft sie bei 
Kantharidintieren in gleichem Tempo wie hei normalen. Bei dem 
Tier im Versuch 22 war es trotz Vergiftung mit Uran und trotz des 
Bestandes einer schweren Nephritis noch zu keiner wesentlichen 
FlUssigkeitsansammlung gekommen; trotzdem war auch hier die Re¬ 
sorption verlangsamt, woraus wieder geschlossen werden darf, daß 
nicht die besondere Beschaffenheit des Uranexsudates an der Ver¬ 
zögerung die Schuld trägt. Weiterhin kann aber auch daraus gefolgert 
werden, daß die Veränderungen der in Betracht kommenden Mem¬ 
branen, welchen der verlangsamte Durchtritt der injizierten Substanzen 
zuzuschreiben ist, nicht eine Folge der Transsudatbildung sind, 
sondern derselben offenbar vorher gehen. 

Diese Verzögerung der Resorption wird jedoch bei Urantieren 
nur dann beobachtet, wenn man die zu untersuchenden Substanzen 
in die Bauchhöhle einspritzt. Aus dem subkutanen Bindegewebe, 
welches in meinen Versuchen keine Zeichen einer stärkeren Durch¬ 
feuchtung aufwies, geht die Resorption in annähernd dem gleichen 
Tempo vor sich wie bei normalen Tieren. Der Zeitpunkt des ersten 
Auftretens der injizierten Substanzen im Blute ist bei dieser In¬ 
jektionsart etwas weniger gleichmäßig wie bei peritonealer Injektion. 
Versuche hierüber sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt. 


Tabelle 2. 

Zeitpunkt des ersten Auftretens der Berlinerblaureaktion im Oarotisblnt 
nach subkutaner Injektion von 5 ccm 10%iger Ferrocyannatriumlösnng. 


Nr. 

Art 

des Tieres 

f 

Berlinerblsnreaktion 
im Blute 

nachweisbar in Min. 

1 

Normal . . . 

— 

2 

2 

» ... 

— 

2—3 

3 

> ... 

— 

1—2 

4 

> ... 

— 

2—3 



Vor der 

1 O 

5 

Urantier .... 

Vergiftung 

i —c 



Nach der 

9 Q 



Vergiftung 

Q - O 



Vor der 

9_q 

6 

> .... 

Vergiftung 




Nach der 

9 q 



Vergiftung 


7 

Eantharidintier 

— 

2—3 
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n. 

Gelegentliche Untersuchungen der Transsudate von Urantieren 
auf Zucker hatten mir gezeigt, daß der Zuckergehalt derselben eine 
beträchtliche Höhe erreicht. Nachträglich fand ich, daß bereits 
BibergeiU) solche Untersuchungen vorgenommen und dabei äußerst 
differente Zahlen festgestellt hatte. Seine Werte schwanken zwischen 
0 und 0,9% Zucker. Bibergeil nimmt nach Blanck^) an, daß bei 
Urantieren keine Hyperglykämie vorkommt. Das ist nach den Unter¬ 
suchungen von Löpine*), Fleckseder*) und meinen^) eigenen Er¬ 
fahrungen nicht ganz richtig. Uran macht gelegentlich auch Hyper¬ 
glykämie, doch ist dieselbe kein regelmässiger Befund und erreicht 
auch keine höheren Grade. Der Wert von 0,2% wird kaum über¬ 
schritten. Nach Löpine soll sie nur im Anfangsstadium gefunden 
werden, im späteren Stadium, also dem Stadium, in welchem sich 
die Hydropsien ausbilden, soll dagegen Hypoglykämie bestehen. Ich 
habe deshalb den Zuckergehalt der Transsudate von Urantieren 
systematisch untersucht und mit der Zuckerkonzentration des Blutes 
verglichen. Die quantitative Zuckerbestimmung erfolgte teils nach 
der gravimetrischen Methode von Allihn-Pflüger, teils nach der 
Methode von Bertrand, enteiweißt wurde in beiden Fällen nach 
Schenck^). Die Resultate sind in Tabelle 3 wiedergegeben. 

Tabelle 3. 


Zackergehalt der Exsudate von ürankaninchen. 


Nr. 

Herkunft 
des Exsudats 

Menge 

des 

Exsudats 

zirka 

Zeit seit Beginn 
der Vergiftung 
in Tagen 

Zucker¬ 
gehalt 
in o/o 

Bemerkung 

1 

Brust- a. Baach- 

19 ccm 

5 

0,31 


2 

hohle vereinigt 
» 

18 . 

5 

0,36 

! 

3 

» 

30 » 

7 

1 0,26 


4 

> 

9 . 

4 

1 0,16 

Blutzucker zur Zeit 

6 

Brusthöhle . . 
Bauchhöhle. . 
Bauchhöhle. . 

^ * ( 
40 . ( 

reichlich 

6 

5 

i 

1 0,14 

0.28 

1 0,28 

der Entnahme des 
Exsudats: 0,11 o/q 

7 

> 

15 ccm 

5 

0,18 



1) Zeitschr. f. klin. Med. 1906, Bd. 60, S. 391. 

2) Mediz. Klinik, 1905, Nr. 45. 

3} Les glyöosuriestoxiqaes. Arch. de m4d. exp4r. et d’anatomie pathol. 
Bd. 15, p. 138. 

4) Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1906, Bd. 56, S. 54. 

5) Ebenda, 1911, Bd. 64, S. 415. 

6) Der Blatzacker worde stets im Gesamtblnte bestimmt. 
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Der Zuckergehalt der Uranexsudate liegt demnach regelmäßig 
wesentlich über dem normalen Blutzuckemiveau, ist aber auch höher 
als der Blutzuckerspiegel jener Urantiere zu sein pflegt, bei welchen 
ein hyperglykämisches Stadium zur Ausbildung kommt. Auch der 
gelegentliche Vergleich dei* Zuckerkonzentration des Exsudates mit 
der des gleichzeitig entnommenen Blutes ergibt wesentlich höhere 
Werte im ersteren. Nr. 4 zeigt weiter, daß der Zuckergehalt der 
Exsudate je nach der Lokalisation verschieden ist; in der Pleura ist 
er hier nur halb so hoch wie im Peritoneum. 

Es besteht also offensichtlich bei Urantieren die Tendenz, den 
Blutzucker entgegen dem Eonzentrationsgefälle in das Exsudat ab¬ 
zugeben und hier in relativ hoher Konzentration aufzustapeln. Es 
war zu untersuchen, ob sich in dieser Beziehung normale Tiere mit 
künstlichen Transsudaten ähnlich verhalten, ferner waren auch 
Kantharidin- und Chromtiere zum Vergleich heranzuziehen. Macht 
man beim normalen Kaninchen durch intraperitoneale Injektion von 
Natriumsulfatlösung ein Transsudat, so flndet man nach einer Stunde 
in demselben nahezu den gleichen Zuckergehalt wie in dem gleich¬ 
zeitig entnommenen Blute. In drei derartigen Versuchen wurden 
folgende Werte erhalten: 


Nr. 

Blut 

Transsudat 

1. 

0,09% 

0,12 o/o 

2. 

0,1% 

0,1 o/o 

3. 

0,1 % 

0,12 o/o 


Ganz analog den Natriumsulfatversuchen verlief auch ein 
Experiment, in welchem das Transsudat durch intraperitoneale Injektion 
von 5 ccm Glyzerin erzeugt wurde. IY4 Stunden nach der Injektion 
enthielt das Transsudat 0,31% Zucker, das Blut zur gleichen Zeit 
ebenfalls 0,31%. Der hohe Blutzuckerwert ist in diesem Falle 
offenbar der Beizwirkung des Glyzerins zuzuschreiben (Hyperglykämie 
durch Beizung sensibler Nervenendigungen). Weiterhin wurde bei 
einem Kaninchen ein Transsudat in der Weise erzeugt, daß bei 
leichter Athernarkose und künstlicher Bespiration 1300 ccm physio¬ 
logischer (0,9%iger) Kochsalzlösung innerhalb 2 Stunden intravenös 
infundiert wurden. Nach dieser Zeit betrug der Zuckergehalt des 
Blutes 0,12%, der des Transsudates im Bauchraum 0,128%. In 
einem zweiten, in gleicher Weise angestellten Versuch, bei welchem 
es zu starker Hyperglykämie kam (Äther!), hatte sich allerdings nach 
2 Stunden der Zuckergehalt des Transsudates der erhöhten Zucker¬ 
konzentration des Blutes noch nicht angepaßt. Das Blut enthielt 
0,32% Zucker, das Transsudat dagegen nur 0,17 o/g. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 97. 24 
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ln den meisten Fällen tritt aber auch bei Hyperglykämie ein 
Ausgleich der Zuckerkonzentration zwischen Blut und Transsudat 
ein. Dies lehrt nicht nur der eben erwähnte Glyzerinversuch, man 
sieht das auch sehr deutlich aus folgendem Versuch, bei welchem 
gleichzeitig mit der intraperitonealen Injektion von Natriumsulfat¬ 
lösung durch subkutane Adrenalininjektion eine Hyperglykämie her¬ 
vorgerufen wurde. ‘ 

Versuch 26. 

Kaninchen, 2450 g Gewicht. 

23.1. 4^ 00' p. m. 2 mg Adrenalin snbkntan und 10 ccm 10%ige 
Natriumsnlfatlösung intraperitoneal. 5^ 00' Tier getötet. Harn: schwache 
Reduktion. 

Exsudat 17 ccm mit 0,334 Vo Zucker 

Blut (ante exitum) 0,34% 

In einem anderen Falle — gleichfalls mit Natriumsulfatexsudat 
— wurde die Hyperglykämie durch Athemarkose erzeugt. Der 
Zuckerwert des Blutes war 0,27%, der des Exsudates 0,24%. In 
Versuch 27 wurde Phloridzin injiziert. Blutzucker und Exsudat¬ 
zucker stehen auf gleicher Höhe. 

Versuch 27. 

Kaninchen, 2500 g Gewicht. 

8. II. 4** 00'p. m. 0,1 g Phloridzin (in 5%iger alkohol. Lösung) 
snbkntan und 10 ccm 10%ige Natrinmsulfatlösnng intraperitoneal. 
5^ 15' Tier getötet. Harn: reichlich Zucker. 

Exsudat: 23 ccm mit 0,09% Zucker 
Blut: 0,08 »/o >> 

Bei jungen Hunden kann man bekanntlich durch intravenöse 
Injektion von Jodnatrium Exsudate in der Brusthöhle erzeugen. Im 
Feritonealcavum sammelt sich dabei meist keine freie Flüssigkeit an. 
Auch in diesem Pleuraexsudat findet sich ein Zuckergehalt von der 
Höhe des normalen Blutzuckers. 

Versuch 28. 

Hund, 10 kg Gewicht. 

6. Xn. 6*^00' abends. 80 ccm 10 % ige Jodnatrinmlösnng intravenös. 

7. XII. 1^ 00' mittags stirbt das 'Tier, wird sofort eröffnet. 

Peritonealhöhle ohne Erguß, in der Pleurahöhle reichliches Exsudat 

mit einem Zuckergehalt von 0,109%. 

Anders als die bisher beschriebenen Transsudate verhalten sich 
die zellreichen, entzündlichen Exsudate, die man gewinnt, wenn man 
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einige Kubikzentimeter 5%iger Lösung von Mellins-Food intrapleural 
injiziert und 1 Tag zuwartet. Eine gewisse Schwierigkeit bietet bei 
dieser Yersucbsanordnung die stark hämorrhagische Beschaffenheit, 
die diese Exsudate häufig aufweisen. Da die Flüssigkeitsmenge des 
Exsudats meist sehr gering ist, kann schon eine mäßige Blutbeimengung 
einen beträchtlichen Fehler durch den Zuckergehalt des Blutes 
bedingen. Versuche mit stark hämorrhagischem Exsudat müssen 
deshalb verworfen werden; dort, wo die Flüssigkeit leicht hämor¬ 
rhagischen Charakter annimmt, sind die erhaltenen Werte als etwas 
zu hoch zu betrachten. Die niedrigsten Zuckerzahlen zeigen denn 
auch diejenigen entzündlichen Exsudate, die frei von hämorrhagischen 
Beimengungen sind, so z. B. im folgenden Versuch. 

Versuch 29. 

Esninohen, 1950 g Gewicht. Gemischtes Futter. 

5. XII. 7*^ 00' abends Injektion von je 10 ccm 6% iger Mellins-Food- 
lösnng beiderseits intraplenral. Gleichzeitig werden 1,5 mg Adrenalin 
subkutan injiziert. 

6. Xn. 4*“ 00' p. m. wird das Tier getötet. In der Pleura 8 ccm 
trfibes, nicht hämorrhagisches Exsndat. 

Zuckergehalt 0,036%. 

Im Ham sehr starke Reduktion. 

Obwohl hier am Tage vor dem Versuch auch Adrenalin injiziert 
wurde, zweifellos also, wie auch die Zuckerausscheidung im Ham 
beweist, eine zeitlang während der Ausbildung des Exsudates Hyper¬ 
glykämie bestanden haben muß, zeigt das Exsudat einen außer¬ 
ordentlich niedrigen Zuckerwert. Etwas höher war die Zucker¬ 
konzentration in folgendem Versuch bei gleichfalls blutfreiem Exsudat. 

Versuch 30. 

Kaninchen, 3100 g Gewicht. 

Eirhält am 19. X. 7^ 00' abends je 8 ccm 5%ige Mellins-Foodlösnng 
beiderseits intraplenral injiziert. 

20. X. 4^ 00' nachmittag getötet. In beiden Pleurahöhlen zusammen 
11,5 ccm ti’übe, nicht hämorrhagische Flüssigkeit. 

Zuckergehalt 0,064%. 

Im Versuch 31, dessen Exsudat leicht hämorrhagischen Charakter 
aufwies, wurde bereits 0,086% Zucker gefunden. 

Versuch 31. 

Kaninchen, 1900 g Gewicht. 

20. XI. 6** 30' abends erhält das Tier je 10 ccm 5%ige Mellins- 
Foodiösnng beiderseits intraplenral injiziert. 

21. XI. 3’' 30' p. m. getötet. In beiden Pleurahöhlen zusammen 
28 ccm leicht hämorrhagisches, trübes Exsndat. 

Zuckergehalt 0,086%. 

24* 
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Zusammenfassend kann man also sagen, daß die Zucker¬ 
konzentration in den Transsudaten, welche durch intraperitoneale 
Injektion von Glyzerin, Natriumsulfat oder durch intravenöse Infusion 
von physiologischer Kochsalzlösung, ferner beim Hunde durch intra¬ 
venöse Infusion von lO^/oiger Jodnatriumlösüng erzeugt werden, der 
des Blutes annähernd gleich ist und dies auch dann, wenn der Blut¬ 
zucker aus irgendeiner Ursache die Norm bedeutend überschreitet. 
Im Gegensatz hierzu weisen die spontanen Exsudate der uranvergifteten 
Tiere relativ hohe Zuckerwerte auf, welche beträchtlich über dem 
gleichzeitig festgestellten Blutzuckerwert liegen. Entzündliche Exsu¬ 
date schließlich enthalten weniger Zucker als die Transsudate, bzw. 
als das Blut. 

Diese Tendenz der Urantiere, in ihren Ergüssen Zucker in 
höherer Konzentration aufzustapeln als im Blut, läßt sich nun noch 
viel schöner demonstrieren, wenn man das spontane Transsudat aus 
der Bauchhöhle ausschöpft und hierauf'mittels einer der beschriebenen 
Methoden ein zweites künstliches Transsudat hervorruft. Auch in 
diesem Fall nämlich sammelt sich im Transsudat mehr Glukose an, 
als dem Zuckergehalt des Blutes entspricht, und zwar sowohl dann, 
wenn dieser letztere in normaler Höhe gelegen ist, als auch wenn er 
aus irgendeinem Grunde erhöht ist. 

Versuch 32. 

Kaninchen, 2250 g Gewicht. 

11. 111. 0,02 g Uranylnitrat subkutan. 

15.111. 8*^00' früh 0,02 g Uranylnitrat subkutan. 

15.111. 4^ 00' p. m. in leichter Äthemarkose laparotomiert. Aus dem 
Peritoneum werden etwa 4 ccm Kxsndat ausgetupft, dann 10 ccm 10®/oiges 
Natrinmsulfat injiziert und die Banchwnnde geschlossen. 5^15' Tier getütet. 

Exsudat 15 ccm mit 0,25 ®/o Zucker. 

Blut (ante exitum) 0,153 ®/o » 

Versuch 33. 

Kaninchen, 3000 g Gewicht. Rüben, Hafer. 

10. 11. 0,02 g Uranylnitrat subkutan. 

11. 11. 0,01 g 

12. 11. 0,01 g 

13. 11. 0,01 g 

15. 11. 4^ 00' p. m. Das Tier wird in schwacher Äthernarkose 
laparotomiert. 15 ccm Ascites (mit einem Zuckergehalt von 0,18 ®/o) werden 
ausgetnpft. Dann 10 ccm der 10 ®/(, igen Natriumsnlfatlösnng injiziert und 
die Banchwnnde geschlossen. 5^ 15' Tier getötet. 

Exsudat 10 ccm mit 0,385 ®/o Zucker. 

Blut (ante exitum) 0,273 ®/o 
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Versuch 34. 

Kaninchen, 2600 g Gewicht. Hafer, Rttbenfutter. 

Erhält am 1 . II. 0,02 g, am 3., 4. u. 5. II. je 0,01 g Uranylnitrat sub¬ 
kutan. Ham am 5. U. neben Eiweiß noch reichlich Zocker. 5. U. 5^ 00' p. m. 
wird das Tier in schwacher Äthernarkose anfgespannt, laparotomiert, das 
vorhandene Exsudat möglichst vollständig ausgetupft, die Bauchwunde 
geschlossen, nachdem 10 ccm 10 % Natriumsulfatlösnng intraperitoneal 
injiziert worden sind. 6 *^ 15' Tier getötet. 

Exsudat 16 ccm mit 0^274% Zucker. 

Blut (ante exitum) 0,207% * 

Versuch 35. 

Kaninchen, 2000 g Gewicht. Hafer, Bttben. 

25., 26. u. 27. IV. je 0,01 g Uranylnitrat subkutan. 

29. IV. werden 10 ccm I0%ige Natriumsulfatlösung intraperitoneal 
injiziert, nachdem vorher die freie Flüssigkeit aus der Bauchhöhle soweit 
als möglich abgelassen worden ist. Das Tier wird IV 4 Stunde nach der 
Injektion getötet. 

Exsudat 0,22 % Zocker. 

Blut (ante exitum) 0,13 ®/o "" 

Bei einem mit Uran vergifteten Hunde, welcher eine intravenöse 
Injektion von 10%iger Jodnatriumlösung erhalten hatte, wies das 
Pleuraexsudat gleichfalls einen erhöhten Zuckerwert auf, während 
bei einem normalen Hund, wie Versuch 28 zeigt, den Zuckergehalt 
des Jodtranssudates die Norm nicht übersteigt. Allerdings ist in 
diesem Versuche die Möglichkeit vorhanden, daß sich schon vor der 
Jodinjektion etwas zuckerreiches üranexsudat in der Pleura ent¬ 
wickelt hatte. 

Versuch 36. 

Hund, 14 kg Gewicht. 

Erhält außer dem gewöhnlichen Futter reichlich Wasser mit 2 g 
Kochsalz täglich. Am 1., 2. u. 3. IV. je 0,05 g Uranylnitrat subkutan. 

4. IV. 11,2 g Jodnatrinm in 10%iger Lösung intravenös. Nach 
36 Stunden stirbt das Tier, ln der Pleurahöhle etwa 100 ccm Exsudat 
mit einem Zuckergehalt von 0,156%. Schwere Nephritis. 

Selbst wenn man bei einem Urantier ein entzündliches Exsudat 
erzeugt, macht sich diese Tendenz zur Zuckeranhäufung noch geltend, 
trotzdem, wie oben gezeigt, gerade entzündliche Ergüsse zu besonders 
tiefen Zuckerwerten neigen. 


Versuch 37. 

Kaninchen, 2000 g Gewicht. 

23. XI. 0,02 g Uranylnitrat subkutan, am 25. u. 27. XI. je 0,01 ccm 
Uranylnitrat subkutan. Im Haim vom 24. XI. ab Eiweiß und Zucker vorhanden. 
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27. XI. 7^ 00' abends je 10 ccm 5®/oige Lösung von Mellins-Food 
intraplenral. 

28. XI. 4^ 00' p. m. Tier getötet. In der Pleura 18 ccm leicht 
hämorrhagisches Exsndat mit 0,164 *’/o Zucker. Im Peritoneum 8 ccm 
klares Exsudat mit 0,133^/o Zucker. 

Die Besonderheit der Urantiere, Zucker in erhöhter Konzentration 
aus dem Blut in die Bauchhöhle abzugehen, scheint sich jedoch erst 
in einem späteren Stadium, nämlich jenem, in welchem die spontanen 
Ergüsse sich auszubilden pflegen, einzustellen. Macht man den Ver¬ 
such zu einem früheren Zeitpunkt, etwa am 1. oder 2. Tage nach 
Beginn der Vergiftung statt wie in den bisherigen Versuchen am 
4.—7. Tage, dann verhalten sich die ürantiere annähernd wie normale 
Tiere. Der Zuckergehalt der künstlich hervorgerufenen Transsudate 
liegt dann ungefähr in der gleichen Höhe wie der des Blutes und 
im Falle, daß in letzterem eine Hyperglykämie besteht, sogar auch 
tiefer. Dies zeigen folgende Versuche. 

Versuch 38. 

Kaninchen, 2150 g Gewicht. 

Erhält am 16. II. und 17. II. je 0,015 g üranylnitrat subkutan. 

17. II. Harn deutliche Reduktion, etwas Eiweiß. Nachmittag in 
Äthernarkose intravenöse Infusion von 1100 ccm 0,9%iger Kochsalzlösung 
in 1 Stande 50 Minuten. 

Blutzucker 0,10 ®/o- 
Exsndatzncker 0,12%- 


Versuch 39. 

Kaninchen, 2100 g Gewicht. 

22.1. 0,02 g Üranylnitrat subkutan. 

23. I. 0,01 g » » 

24. I. Harn 150 ccm Eiweiß und Zucker positiv. In der Bauch¬ 
höhle keine freie Flüssigkeit. Daher 4*^ 00' p. m. 10 ccm 10®/oige Natrium- 
snlfatlösnng intraperitoneal. 

5^ 00' Tier getötet. Keine Ödeme. In der Brusthöhle keine Flüssigkeit, 
in der Bauchhöhle 7 ccm Exsudat mit 0,103% Zucker. 

Blut 0,15 Vo 

Versuch 40. 

Kaninchen, 1750 g Gewicht. 

27. XI. 6^ 00' p. m. 0,02 g Üranylnitrat subkutan. Gleichzeitig 
intrapleurale Injektion von 5 % iger Mellins-Foodlösnng, jederseits 10 ccm. 

28. XI. 4** 00' p. m. Tier getötet. Im Harn: Eiweiß -f-, Zucker -f-. 
In den Pleurahöhlen 24 ccm etwas hämorrhagisches Exsudat. Im Abdomen 
keine Flüssigkeit. 

Zuckergehalt des Exsudates 0,09%. 
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Es war schließlich noch zu untersuchen, wie sich der Zucker¬ 
gehalt der künstlich erzeugten Transsudate hei der Chrom- und 
Kantharidinvergiftung verhält. 

Versuch 41. 

Eaninchen, 2700 g Gewicht. Hafer. 

28.1. 0,00075 g kantharidinsaures Natrium subkutan. 

30. I. 0,0005 g » » » 

Harn: schwach alkalisch, Eiweiß -{- Saccharum 0. 

31. I. Ham stark hämorrhagisch, nur wenige Kubikzentimeter. 
2^00'p.m. lOccm 10%igeNatriumsnlfatlösnngintraperitoneal. 3’‘15'p.m. 
Tier getötet. 

Exsudat 14 ccm mit 0^096^0 Zucker. 

Blut (ante exitum) 0,103 ®/o » 

Versuch 42. 

Kaninchen, 2700 g Gewicht. Hafer, Rttbe. 

11.111. 0,0007 g kantharidinsaures Natrium subkutan. 

13. in. Früh 0,0007 g » » » 

Harn: alkalisch, Eiweiß -|- Zucker 0. 

4 00' p. m. 10 ccm 10 ®/o iges Natriumsulfat intraperitoneal. 5 15' p. m. 
Tier getötet. 

Exsudat 65 ccm mit 0,115% Zucker. 

Blut (ante exitum) 0,123% » 

Nieren zeigen die ZeicW schwerer Nephritis. 

Versuch 43. 

Kaninchen, 2500 g Gewicht. 

24.1. 0,1 g Kaliumchromat subkutan. 

26. 1. Ham: Eiweiß -)- Saccharum schwach 0,05 g Kaliumchromat 
sukutan. 

28.1. Harn stark hämorrhagisch. Kein spontaner Erguß in die 
Bauchhöhle. Daher 10*^ 00' a. m. 10 ccm 10% iges Natriumsulfat intra¬ 
peritoneal. 11^ 00' a. m. Tier getötet. 

Exsudat 23 ccm mit 0,176 Yq Zucker. 

Blut (ante exitum) 0,177®/o ^ 

Kantharidintiere verhalten sich also ganz wie normale, d. h. die 
Zuckerkonzentration ihres Exsudates steht mit der des Blutes in 
Übereinstimmung. Dasselbe gilt von dem einen Kaninchen, das mit 
Kaliumchromat vergiftet worden war; allerdings fanden sich in diesem 
Falle trotz schwerer Nephritis keine Hydropsien vor. Ein Chromtier 
mit spontanen Ergüssen wurde bisher nicht untersucht. 

Die Tendenz, Zucker in den Ergüssen zu konzentrieren, ist also 
anscheinend eine spezifische Eigentümlichkeit der Uranvergiftung. 
Abgesehen von dem Interesse, das diese Eigentümlichkeit für die 
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Frage der Genese der Uranexsudate bietet, ist sie nicht ohne Be¬ 
deutung für das Verständnis der Uranglykosurie. Kaninchen, die 
mit Urannitrat vergiftet werden, scheiden im ersten Stadium der 
Vergiftung, d. i. vor Ausbildung der Transsudate nahezu regelmäßig 
Zucker im Urin aus. Die Hyperglykämie, die gelegentlich in diesem 
Stadium gefunden wird, ist keineswegs eine notwendige Vorbedingung 
für die Glykosurie. Es steht vielmehr fest, daß auch bei normaler 
Zuckerkonzentration des Blutes die Niere Zucker hindurchläßt. Uran 
macht, wie ich*) seinerzeit zeigen konnte, in spezifischer Weise die 
Niere für Zucker stärker durchgängig als in der Norm und das sogar 
noch dann, wenn sie vorher durch bestimmte Eingriffe (Kantharidin 
oder eine Serie von Adrenalin-Injektionen) so >zuckerdicht< gemacht 
worden war, daß sie selbst bei beträchtlicher Hyperglykämie keinen 
Zucker passieren ließ. Es liegt nahe, diese durch Uran hervor¬ 
gerufene Durchlässigkeitssteigerung der Niere für Glukose auf eine 
Veränderung der Nierengefäße zu beziehen. Die vermehrte Durch¬ 
lässigkeit der Kapillaren der Bauchhöhlenwandung für Zucker, die 
sich in den in dieser Arbeit niedergelegten Versuchen dokumentiert, 
würde dafür sprechen, daß die gleichen Veränderungen der Membran¬ 
durchlässigkeit der Gefäße sich in verschiedenen Kapillargebieten 
abspielen. Nur daß, wie die Versuche im Frühstadium der Uran¬ 
vergiftung zeigen, diese Steigerung der Permeabilität an den Nieren- 
gefässen offenbar früher eintritt als an denen der Bauchhöhle. 

Besprechung der Versuchsergebnisse. 

Das Ergebnis der im ersten Teil dieser Arbeit mitgeteilten 
Versuche ließ sich dahin zusammenfassen, daß der Übergang gewisser 
körperfremder Salze aus der Blutbahn in die Bauchhöhle bzw. in 
die in dieser vorhandene Flüssigkeit bei Tieren mit Uran- und 
Chromnephritis langsamer erfolgt als in der Norm, während Tiere 
mit Kantharidinnephritis sich in dieser Hinsicht von normalen Tieren 
nicht unterscheiden. Auch der umgekehrte Vorgang, die Eesorption 
dieser Substanzen aus dem Feritonealraum in die Blutbahn war 
wieder nur bei den Uran- und Chromtieren verzögert, nicht aber bei 
Kantharidintieren. Die Durchlässigkeit der in Betracht kommenden 
Gefäßwände für die geprüften Substanzen muß also herabgesetzt sein. 
Es wurde damit, wie ich glaube, zum ersten Mal eine Veränderung 
der Durchlässigkeit der Kapillaren, bzw. des Komplexes Kapillaren -{- 
Serosa festgestellt, die für jene Nephritiden charakteristisch ist, 
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welclie eine Neigung zur Ausbildung bydropischer Ergüsse haben 
und jenen Nierenerkrankungen fehlt, bei denen eine solche Neigung 
nicht vorhanden ist. Es kann daher der Schluß gezogen werden, 
daß diese Veränderung der Wanddurchlässigkeit in einem unmittel¬ 
baren Zusammenhang mit dem Prozeß der Ödem- hzw. Transsudat- 
hildung stehen muß. 

Zu der Annahme einer direkt entgegengesetzten Veränderung 
in der Durchlässigkeit der G-efäßmembran führen aber die im zweiten 
Teil dieser Arbeit publizierten Versuche. Nach diesen müssen 
nämlich hei Urantieren und zwar wieder im Gegensatz zu normalen 
Tieren oder zu Kantharidin-Tieren die Gefäßwände (und die Serosa) 
für Traubenzucker abnorm durchlässig sein. Zwar ist dieser letztere 
Schluß nicht von derselben Beweiskraft wie der aus den Versuchen 
des ersten Teils gezogene, da die Versuchsanordnung im zweiten 
Teil von der des ersten wesentlich verschieden ist. Im ersten Teil 
wurde die Durchtrittsgeschwindigkeit der geprüften Substanzen direkt 
beobachtet, im zweiten wurden gleichsam nur Endzustände (Gleich¬ 
gewichtslagen) untersucht. Doch ist die Deutung, daß die Kapillar¬ 
wände der Urantiere für Zucker abnorm durchlässig sind, wohl die 
natürlichste und stimmt auch mit unseren Anschauungen über die 
Ursache der Uranglykosurie gut überein. Überdies wurde schon 
durch ältere Untersuchungen von Heinecke und Mey erste in *) 
wahrscheinlich gemacht, daß die Kapillaren der Urantiere auch für 
eine andere Substanz, nämlich für Kochsalz, abnorm durchlässig 
sein müssen. Denn auch der Kochsalzspiegel der Uranexsudate 
liegt höher als der des Blutes. Schließlich beweist die bloße Existenz 
abnormer Flüssigkeitsmengen in den Körperhöhlen, daß die Gefäße 
der Urantiere auch Wasser leichter durchtreten lassen als die 
normaler Tiere, was übrigens auch aus den in der Einleitung er¬ 
wähnten Versuchen von Schmid und Schlayer hervorgeht. Die 
Annahme, daß bei Urantieren Wasser hzw. Kochsalz oder Glukose 
in gleicher Menge aus der Blutbahn in die Körperhöhle überwandert 
wie bei normalen und daß nur die Rückresorption elektiv geschädigt 
sei, hat wenig Wahrscheinlichkeit für sich. 

Diese scheinbar einander entgegengesetzten Befunde — ver¬ 
minderte Durchlässigkeit für gewisse Substanzen, vermehrte für 
andere — sind ein deutlicher Hinweis darauf, daß die Verhältnisse 
bei der Entstehung der Ergüsse sehr kompliziert sein müssen. Sie 
zeigen, daß eine ' einfache physikalisch-chemische Auffassung des 
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Prozesses der Ödembildung, zu welcher Formulierungen wie »erhöhte 
Durchlässigkeit der Gefäßwände« verleiten könnten, abzulehnen ist. 
Der Sto&iustausch zwischen Kapillaren und Lymphräumen ist offenbar 
ein komplizierter biologischer Vorgang, bei welchem Gefäßwandzellen 
einerseits, die Gewebszellen andererseits aktiv beteiligt sein müssen, 
indem sie jeweils autonom die Auswahl der passierenden Stoffe be¬ 
stimmen. Die Bildung der Ödeme stellt eine pathologische Abartung 
dieses Vorganges dar, deren Gesetze unabhäpgig von allen hypo¬ 
thetischen Vorstellungen im einzelnen experimentell studiert werden 
müssen. 

Es ist gewiß kein Zufall, daß in einer Beziehung, nämlich be¬ 
züglich des Übertritts von Eisen- und Jodsalzen aus dem Blut in 
das Exsudat, sich entzündliche Ergüsse ganz ähnlich verhalten wie 
die Ergüsse der ürantiere. Denn diese letzteren zeigen, worauf be¬ 
sonders Fleckseder*) hinweist, zweifellos gewisse entzündliche 
Charaktere. Aber auch in der menschlichen Pathologie findet man 
unter den Transsudaten der Nephritiker alle Übergänge vom reinen 
Transsudat zum entzündlichen Exsudat. Es ist ferner eine bekannte 
Tatsache, daß gewisse Formen von Nierenerkrankungen zur Aus¬ 
bildung aseptischer Pleuritiden und Peritonitiden besonders neigen. 
Wenn auch zwischen den Transsudaten, die bei den toxischen 
Nephritiden des Tierexperimentes auftreten und den Hydropsien der 
Nephritiker gewichtige Unterschiede bestehen, Unterschiede, die wie 
z. B. die verschiedene Lokalisation der Flüssigkeitsansammlung zum 
Teil wenigstens in den differenten anatomischen Verhältnissen ihren 
Grund haben, so ist es doch einigermaßen wahrscheinlich, daß die 
Genese der Transsudate in beiden Fällen dieselbe sein dürfte. Dafür 
spricht unter anderem die sowohl beim Tier wie beim Menschen 
gemachte Erfahrung, daß gerade jene Formen von Nierenerkrankung, 
von Hydropsien begleitet zu sein pflegen, bei denen vorzugsweise der 
tubuläre Anteil der Niere affiziert ist. 
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Aus der I. Medizinischen Klinik in Wien. 
(Vorstand: Prof. Dr. E. F. Wenckebach.) 

Über Azetonnrie und Alkalose. 

Von 

O. Forges und H. Lipschütz. 


Vor einem Jahre konnte der eine von uns über die Beobachtung 
einer Patientin i) berichten, bei der sich schon nach wenigen Stunden 
der Kohlehydratabstinenz eine beträchtliche Azetonurie einzustellen 
pflegte, während normalerweise erst nach etwa 24 Stunden eines 
kohlehydratfreien Regimes Azeton in vermehrter Menge erscheint (1). 
Es ließ sich damals zunächst aus der Krankengeschichte und den 
klinischen Symptomen des Falles kein Moment herausfinden, wel¬ 
ches diese Stofiwechselanomalie verständlich gemacht hätte. Von 
den Untersuchungsbefunden war allerdings eine Erscheinung auf¬ 
gefallen, deren Bedeutung fürs erste nicht entsprechend eingeschätzt 
wurde: Die Patientin zeigte dauernd eine abnorm niedrige CO2- 
Spannung der Alveolarluft. Porges,Leimdörfer und Markovici (2) 
hatten gezeigt, daß die CO2-Spannung der »geschlossenen« Alveolar¬ 
luft nach der Plesch-Porgesschen Methode bestimmt in der Norm 
5,5—7®/o einer Atmosphäre beträgt, und nach neueren Untersuchun¬ 
gen von Kauders und Porges (3) findet man bei normal ernährten 
nüchternen Personen 6,1—6,6®/o. Porges imd seine Mitarbeiter 
fanden bei zahlreichen pathologischen Zuständen eine herabgesetzte 
Kohlensäurespannung, so bei der diabetischen Azidose (4), bei der 
Gravidität (5), bei Karzinomkachexie (6), bei dekompensierter Ne¬ 
phritis (7), bei der kardialen Dyspnoe (8) und bei anderen Zuständen. 


1) Wie in dieser Arbeit angeführt ist, zeigte die Patientin Erscheinungen 
von Osteomalazie und Tetanie und litt gleichzeitig an Gastritis und Cystitis. 
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Die oben angeführte Patientin zeigte nun Werte zwischen 4,5 und 
5,5%. Für diesen niedrigen Wert der Kohlensäurespannung fehlte 
zunächst eine befriedigende Erklärung, denn Ton den erwähnten 
Zuständen, bei denen eine herabgesetzte Kohlensäurespannung in 
Erscheinung tritt, kam hier keiner in Betracht. In der Mitteilung 
über die bei derselben Patientin beobachtete Azetonurie ist der Be¬ 
fund einer abnorm niedrigen COj-Spannung nicht erörtert, da er zu 
weitläufigen Auseinandersetzungen genötigt hätte und mit der Aze¬ 
tonurie in keinerlei Zusammenhang zu stehen schien. Zur Zeit einer 
neuerlichen Spitalsbeobachtung der Patientin untersuchte der eine 
von uns gemeinsam mit Adlersberg (9) die Symptome der »neuro¬ 
tischen Atmungstetetanie«, einer Tetanieform, die durch neurotische 
Überventilation, d. h. eine über den Bedarf hinausgehende Steigerung 
der Atmung erzeugt ist. Grant und Goldman (10) hatten gezeigt, 
daß willkürlich erzeugte Überventilation zu Tetaniesymptomen führt, die 
wieder durch eine infolge Verarmung des Blutes an Kohlensäure er¬ 
zeugte Alkalose bedingt sind. Borges und Adlersberg beobachteten 
analoge Symptome bei unwillkürlicher, neurotisch bedingter Überventi¬ 
lation. Diese Fälle von neurotischer Atmungstetanie zeigten alle eine 
abuorme tiefe CO 2 -Spannung, deren Zustandekommen ja aus der ver¬ 
mehrten Atmung leicht erklärt werden kann. Das Zusammentreffen 
von Tetaniesymptomen mit niedriger CO 2 -Spannung ergab nun den 
Gedanken, daß hier ebenfalls eine primäre Überventilation vorliegen 
dürfte, zumal da die Kranke Zeichen eines hysterischen Charakters 
zeigte. Die weitere Beobachtung, auf deren Details wir hier nicht 
eingehen wollen, ergab, daß tatsächlich eine neurotische Überventi¬ 
lation bei der Patientin vorlag, die die tiefe C02-Spannung erzeugte 
daß die Tetaniesymptome, aber auch unabhängig von dieser Über¬ 
ventilation bestanden. Denn wenn die OO 2 -Spannung unmittelbar 
nach dem Erwachen aus dem Schlafe bestimmt wurde, so zeigte 
sie normale Werte, die im Laufe des Tages auf ein mehr oder weniger 
tiefes Niveau absanken. 

Wie wir schon oben bemerkt haben, zieht die Uberventilation 


eine Alkalose nach sich, denn das Verhältnis 


CO, 


wird gestört. 


NaHCOs 

dem alkalischen Natrium bicarbonicum des Blutes steht keine ent¬ 
sprechende Menge von freier Kohlensäure gegenüber. Nun konnten 
Macleod und Knapp (11) 1919 zeigen, daß eine Alkalose, wie sie 
durch Zufuhr von größeren Mengen von Natrium bicarbonicum 
erzeugt wird, die Bildung bzw. das Bestehenbleiben von Milchsäure 
nach sich zieht, die zur Komp^sation der Alkalose, zur Neutrali- 
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sation der Alkalien in ähnlicher Weise dient, wie eine Azidose die 
Mehrbildung von Ammoniak veranlaßt. Davis, Haldane und 
Kenneway (12) fanden bald darauf, daß eine Alkalose, die durch 
willkürliche Überventilation hervorgerufen wird, mitunter von Azeton¬ 
vermehrung im Ham gefolgt wird. Diese Azetonurie erklären sie 
in analoger Art wie die Milchsäurebildung als Kompensationsvorrich¬ 
tung zur Beseitigung der Alkalose, indem die intermediär gebildete 
Azetessigsäure durch den Überschuß an alkalischen Valenzen der 
Oxydation entzogen wird. Damit wäre aber die abnorm frühe alimen¬ 
täre Auslösbarkeit der Azetonurie in unserem Falle dem Verständnis 
näher gerückt. Die durch neurotische Überventilation erzeugte Alka¬ 
lose würde die Azetessigsäure, deren Bildung durch die Kohlebydrat- 
karenz gesteigert ist, beschlagnahmen und deren Weiterverarbeitung 
hintanhalten. 

Um diesen Zusammenhang zu beweisen, haben wir untersucht, 
ob bei anderen Fällen von neurotischer Atmungstetanie die ali¬ 
mentäre Azetonurie ebenfalls verfrüht auftritt. Wir haben drei 
Fälle in dieser Bichtung untersucht. Die Versuchsanordnung war 
dieselbe wie in der früheren Arbeit. Es wurde nach einer Periode 
gemischter, reichlich Kohlehydrat enthaltender Kost für 1 Tag 
eine kohlehydratfreie Diät nach Art der sogenannten strengen Dia¬ 
betesdiät verabreicht und während dieses Tages der Urin in meh¬ 
reren getrennten Portionen gesammelt und auf Azeton untersucht. 
Über die Ergebnisse dieser Untersuchungen gibt folgende Zusammen¬ 
stellung Aufschluß: 

Fall 1. Folgezustand nach Encephalitis lethargica. Patientin 
J. S., 25 Jahre alt. November 1921 grippeartige Erkrankung mit 
hochgradigem Singultus. Seither fast tägliche Singultusanfälle. Seit 
Januar 1922 täglich Anfänge von Dyspnoe mit beschleunigter und 
vertiefter Atmung. Nach einem Anfälle C02*Spannung 4,95%, Chvo- 
steksches Symptom sehr lebhaft. Nach längerer ruhiger Atmung 
CO 2 -Spannung 6,13%, Chvosteksches Symptom nicht auslösbar. 
Somatischer und neurologischer Befund sonst normal. 


Alimentärer Azetonurieversnch. 


Standen, während 
der der Ham 
gesammelt wurde 

Harnmenge 
ccm i 

Legal-B. 

12—3*' p. m. 

150 


3-6^* 

110 



140 

e 
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Fall 2. Folgezustand nach Encephalitis lethargica. Patientin 
A. K., 27 Jahre alt. 1921 Encephalitis lethargica. Seither täglich 
mehrere Anfälle von vermehrter und vertiefter Atmung. Während 
der Anfälle öhvosteksches Symptom sehr lebhaft. 002-Spannung2,75 
his3,54<*/o, außerhalb der Anfälle Öhvosteksches Symptom negativ. 
COj-Spannung 6,28®/o- 


Alimentärer Acetonurieversaoh. 


Stunden, während 
der der Harn 
geeammelt wurde 

Hammenge 

ccm 

Legal-R. 

Azetonmenge 

g 

12—3** p. m. 

220 

e 

0,003 


110 

Spur 

0,004 

5-9“ 

460 

+ 1 

0,009 


Fall 3. Hysterie. Patientin E. A.,‘ 24 Jahre alt. 1919 nach 
heftigem Schreck hysterischer Anfall mit Überventilation. Seit¬ 
her fast stündliche Anfälle von heftigster Überventilätion. Während 
des Anfalles COj-Spannung 2,82— 3,95®/o) Öhvosteksches Sym¬ 
ptom sehr lebhaft, Trousseausches Symptom auslösbar, häufig spon¬ 
taner Tetanieanfall. Nach längerer Zeit ruhiger Atmung 002-Span- 
nung 5,13®/o, Öhvosteksches Symptom positiv, Trousseausches 
Symptom negativ. Sonst normaler somatischer und neurologischer 
Status. 


Alimentärer Azetonnrieversnch: 


Standen, während 
der der Harn 
gesammelt wurde 

HarnnieDge 

ccm 

Legal-R. 

Azetonmenge 

g 

12—3“ p. m. 

70 

e 

0,003 

3-6“ 

' 370 

zt 

0,006 

6—9“ 

300 

-f- 

0,014 


Wir sehen, daß Pall 1 bei verhältnismäßig geringer TJberventi- 
lation und selteneren Anfällen normale Azetonwerte zeigte (Legal- 
sche Reaktion negativ). Fall 2 mit häufigerer und stärkerer Über¬ 
ventilation hat im Abendharn bereits positive Legal sehe Reaktion 
bei 0,009 Azeton. Fall 3, dessen Überventilation zu ausgesprochenen 
Tetanieanfällen führte, zeigte bereits im Nachmittagsham positive 
Legalsche Reaktion, im Abendharn starke Legalsche Reaktion und 
0,014 Azeton. Somit hatte die Alkalose das Erscheinen von Aze- 
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tonurie bereits am ersten Tag der Koblehydrätabstinenz berbeigefübrt, 
während sonst noimalerweise, mit Ausnahme der Schwangerschaft 
erst der zweite Tag kohlehydratfreier Kost Azetonurie hervorruft. 
Die Azetonurie war allerdings weniger intensiv als in dem seinerzeit 
mitgeteilten Falle. Bei letzterem war die Überventilation kontinuier¬ 
lich, hei den eben geschilderten drei Fällen diskontinuierlich, was 
diesen quantitativen Unterschied begründen mag. 

Ist die Alkalosis tatsächlich die Ursache des frühen Erscheinens 
der Azetonurie, so muß auch eine durch Zufuhr von Alkalien erzeugte 
Alkalosis unter denselben Bedingungen Azetonurie begünstigen. Wir 
haben daher bei stoffwechselgesunden Versuchspersonen nach einer 
Periode gewöhnlicher gemischter Kost mit reichlich Kohlehydraten 
für einen Tag kohlehydratarme Kost nach Art der strengen Diabetes¬ 
diät verabreicht und wieder den Urin in mehrstündigen Perioden 
gesammelt und auf Azeton untersucht, und zwar das eine Mal unter 
gleichzeitiger tagsüber verteilter Verabreichung von 30 g Natrium 
bicarbonicum, das andere Mal ohne eine solche Verabreichung. Das 
Ergebnis wird durch folgende Tabelle illustriert: 


T 


Kohlehydratfreie Kost i Eohlehydratfreie Kost 

ohoe Natriam bicarbonicum ! -1- 30 g Natrium bicarbonicam 


Stunden¬ 

harn 

Harnmenge 

ccm 

Legal-K. 

Azeton¬ 
menge g 

Stunden- 

ham 

Hammenge 

ccm 

Legal-B. 

Azeton- 
menge g 




Fall 1 




12-3*‘p.m 

158 

e 

0,004 

12-3^p.m. 

156 

Spur 

0,011 

3—6“ 

162 

e 

0,004 

3-6“ 

160 

-f 

0,016 

6-9“ 

152 

e 

0,003 

6-9“ 

100? 

-h 

0,012 




Fall 2 




12-3“ p.m. 

174 

; O 

0,005 

12-3“ p.m. 

195 

+ 

0,021 

3—6“ 

224 

! ^ 

0,006 

3-6h 

108 

+ 

0,023 

6-9h 

170 

i ^ 

0,007 1 

6-9“ 

verloren 

— 

— 




Fall 3 




12-3“p.m. 

i 180 i 


0,004 I 

12-3''p.m. 

180 

! o 

0,004 

3-6“ 

190 


0,009 1 

3-6“ 

190 

+ 

0,017 

6-9“ 

1 200 


0,005 1 

6-9“ 

100 

1 Spur 

0,007 


Neben diesen ausführlich wiedergegebenen Fällen fanden sich 
noch zwei andere Fälle, die bei kohlehydratfreier Diät mit 30 g 
Natrium bicarbonicum in der letzten Harnportion (6—9'^) positive 
Legal sehe Beaktion zeigten, während bei der Kontrolluntersuchung 
ohne Natrium bicarbonicum in der analngen Hamportion die Legal- 
sche Probe negativ war. Weiter wurden noch sieben andere Fälle 
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untersucht, die auch bei kohlehydratfreier Diät mit 30 g Natrium 
bicarbönicum bis zum Ende des Tages (9^ Abend) negative Legal- 
sehe Beaktion zeigten. Wir sehen somit, daß die Darreichung von 
30 g Natrium bicarbönicum bei 5 der untersuchten 12 Personen 
imstande vrar, die Azetonurie zu einer Zeit hervorzurufen, zu der 
der Kontrollversuch kein vermehrtes Azeton zeigte. Warum nur 
die Minderzahl der untersuchten Personen auf die Alkalose in dieser 
Art reagiert, vermögen veir nicht zu beantworten. Vermutlich hat 
der eine oder der andere Fall die Diät nicht vollständig eingehalten, 
wie ja auch von den positiv reagierenden Personen Fall 3 im Abend¬ 
ham weniger Azeton hat als im Nachmittagsham. Vielleicht kommt 
es auch darauf an, wie rasch das Natrium bicarbönicum von den 
Versuchspersonen resorbiert oder wieder ausgeschieden wird. Jeden¬ 
falls ist bewiesen, daß die Alkalosis tatsächlich die Azetonurie be¬ 
günstigt. Mit diesem Befunde stehen übrigens die Erfahmngen über 
^e diabetische Acetonurie im Einklang. Es ist bekannt (13), daß 
beim Diabetes mellitus die ausgeschiedene Acetonmenge nach Dar¬ 
reichung von Natrium bicarbönicum ansteigt, was man gewöhnlich 
als eine durch die diuretische Wirkung des Natrium bicarbönicum 
erzeugte Ausschwemmung der Azetonkörper auf faßte. Magnus- 
Levy neigt dieser Deutung zu, diskutiert aber auch die Möglichkeit 
einer tatsälichen Vermehrung der Azetonköi-per durch Alkali Wirkung. 
Wie unsere Versuche zeigen, ist die letztere Deutung richtig. Wenn 
wir sehen,daß ohne Alkalidarreichung die Azetonurie mehrere Stunden 
später in Erscheinung tritt als bei Alkalose, so können wir kaum 
glauben, daß auch ohne Alkalidarreichung die Azetessigsäure in der¬ 
selben Menge im Blute vorhanden war, aber infolge mangelhafter 
Diurese nicht zur Ausscheidung gelangte. 

Unsere Versuche sind auch für die Frage des Ursprunges der 
Azetonkörper von Interesse. Während die einen Autoren sie als 
normale, intermediäre Produkte des normalen Stoffwechsels ansehen, 
sind andere der Ansicht, daß die Azetonkörper durchaus patholo¬ 
gische Produkte darstellen, die erst auftreten, wenn der Stoffwechsel 
aus der normalen Bahn geraten ist. Unsere Versuche machen die 
erstgenannte Anschauung wahrscheinlich, das Natrium bicarbönicum 
hat wohl nur die in normaler Weise gebildete Azetessigsäure der 
Weiterverarbeitung entzogen. Gehen wir von der von Borges (14) auf¬ 
gestellten Theorie aus, daß die Azetonkörper normale, intermediäre 
Produkte bei der Zuckerbildung aus Fett sind, so würde in unseren Ver¬ 
suchen die kohlehydratfreie Kost die Umbildung von Fett in Kohlehydrat 
zum Ersatz des schwindenden Glykogens gesteigert haben und damit 
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gleichzeitig eine Mehrbildung von Azetonkörpern veranlaßt haben, 
deren teilweise Entziehung und Ausscheidung die Alkalose be¬ 
wirkt hätte. 

Unsere Versuche erlauben folgende Schlußfolgerungen: 

1. Eine Kohlehydratentziehung vermag bereits am ersten Tag zu 
Azetonvermehrung zu führen, wenn gleichzeitig eine Alkalose besteht. 

2. Auf diese Art kommt eine Azetonurie bei neurotischer 
Atmungstetanie zustande, wenn die Überventilation häufiger und 
intensiver ist. 

3. Auch eine von Natrium bicarbonicum erzeugte Alkalose 
steigert in ähnlicher Art die durch Kohlehydratentziehung bewirkte 
Neigung zur Azetonurie. 
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XXVI. 

Aus dem physiologisch-pharmakologischen Laboratorium 
des Reichsgesundheitsamts. 

Die Atropin- and die Digitaliswirknng am Froschherzen 
hei verschiedenen Temperataren. . 

(Zugleich ein Beitrag zur Methodik pharmakologischer 

Wertbestimmungen). 

Von 

E. Bost (Berlin). 

Die Beantwortung besonderer, das Deutsche Arzneibuch betreffen¬ 
der Fragen gab Gelegenheit, einerseits Belladonna- und Hyos- 
cyamus-Extrakte, andererseits Digitalisblätter am Frosch aus¬ 
zuwerten. Bezüglich der Werthestimmung der genannten Extrakte 
war zu prüfen, ob mit der Annahme der Beschlüsse i) der Brüsseler 
Konferenz (1902) über die einheitliche Gestaltung der stark wirkenden 
Arzneimittel (substances heroiques), Belladonna- und Hyoscyamus- 
extrakte nicht mehr aus dem frischen Kraut, sondern aus den 
getrockneten Drogen hersteilen zu lassen, in der geltenden, 5. Ausgabe 
des Arzneibuchs Präparate von einer ihrem chemisch ermittelten 
Gesamtalkaloidgehalt entsprechenden Wirksamkeit dem Arzt zur 
Verfügung gestellt würden. Hinsichtlich der Auswertung der Digitalis- 
blätter im Tierversuch konnte eine Beschränkung auf das kurzfristige 
Verfahren Fock es eingehalten werden, da seinerzeit lediglich von 
Focke ein 1906 veröffentlichter, 1 Jahr später modifizierter Vorschlag 
für eine Vorschrift zur Digitaliswertbestimmung im Arzneibuch in der 
Fachliteratur vorlag^). * 

1) Verüff. des Beichsgesandheitsamts 1907, S. 27ö und Ewald Hefftert 
Handb. d. ArzneiTerordnnngslehre 1911, S. 6. 

2} S. S.361. Die von Straub für das Deutsche Arzneibuch vorgeschlagene 
Methode stammt aus dem Jahre 1918 (Deutsche med. Wochenschr. S. 1016), die 
von Joachim oglu aus 1920 (d. Arch. 1920, Bd. 86, S. 340). 
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Wenn auch seitdem die Pharmakologen sich von der »kurzfristigen« 
Methode am Frosch ab und mehr und mehr der »Stundenmethode« bzw, 
der »zeitlosen« Prüfung zugewandt haben und in der Phjirmakopoe der 
Vereinigten Staaten von Amerika i) für die Stoffe der Digitalisgruppe 
(Digitalis, Strophanthus, Scilla) der »Einstundenfrosch« gewählt worden 
ist, so erscheint die Bekanntgabe der Ergebnisse der zahlreichen in 
der Absicht angestellten Versuche, die Angaben Fockes^) auf ihre 
Allgemeinanwendbarkeit zu prüfen, doch noch gerechtfertigt. 

Die Versuche sind größtenteils mit meinem inzwischen ver¬ 
storbenen Mitarbeiter Fr. Franz ausgeführt worden. 


1. Der Ablauf der Muskarin-Atropinwirkang bei Terschiedenen 
Temperatnren und die Wertbestimmang der Stoffe ans der 
pharmakologischen Atropingrnppe. 

Die zur pharmakologischen Prüfung verwendeten Extrakte waren im 
Pharmazeutischen Laboratorium von P. W. Danckwortt, unter Verwendung 
von frischem und von hier getrocknetem Kraut bzw. frischen und ge¬ 
trockneten Blättern, die zum Teil aus verschiedenen Bezugsquellen des 
Handels stammten, hergestellt und auf ihren Gehalt an Gesamtalkaloiden 
(s. Tabelle 1 u. 2) analysiert worden. 

Die pharmakologische Wertbestimmung stützte sich auf den 
zwischen Muskarin und Atropin bestehenden Wirkungsmechanismus®). 

Es wurde die kleinste Dosis Extrakt ermittelt, mit der es gelingt, 
das durch Mnskarin (das käufliche, aus Cholin gewonnene, aber auch 
das Schmiedebergsches Pilz-Mnskarin) in Diastole stillgestellte Herz von 
Escnlenten wieder zum regelrechten Schlagen zu bringen; die Lösungen 
wurden in Mengen von 1—1,5 ccm in die Beinlymphsäcke der aufgebun¬ 
denen, gefensterten Frösche eingespritzt. 

Nach Literatnrangaben hätten zur Hervorrnfnng des diastolischen 
Herzstillstandes bei 30—50 g schweren Wasserfröschen 0,5—1,0 mg Mus¬ 
karin genügen müssen. Bei der Ausführung der Versuche in den Sommer¬ 
monaten zeigte sich aber, daß weit größere Mengen (bis zu 3 mg) hierzu 
erforderlich waren und daß trotz der hohen Dosen der Vergiftnngsverlauf 
sehr schwankte. Unter diesen Umständen wäre eine pharmakologische 
Wertbestimmnng gar nicht durchführbar gewesen. Gleichmäßige Werte ließen 
sich unabhängig von der Außentemperatur aber erzielen, wenn die Frösche 
stark abgekühlt wurden. Wurden die Tiere vor dem Versuch 10—14Tage 
lang auf Eis im Eisschrank (Temperatur etwa -|- 4°) gehalten und während 

1) Pharmacop. U. S. A., 9. Ausg. 1916, S. 606. 

2) Vgl. z. B. Filhner, Nachw. u. Best, der Gifte auf pharmak. Wege, 
Abderhaldens Handb. der biol. Arbeitsmeth. IV, 7, Heft 2, 1922, S. 622. 

3) Schmiedeberg und Koppe, Das Mnskarin, 1869. Jaqnet, Über die 
pharmakodyn. Wirkung einiger Pflanzendialysate. Korrbl. f. Schweiz. Ärzte 1897. 
S.326; 1898, S. 746. 
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des Versnchs auf Eis (die Froschbretter lagen in einer Schale auf Eisstttcken) 
beobachtet, so gelang es auch durchweg, mit 0,5 mg Muskarin in 3—15 
Minuten diastolischen Herzstillstand zu erzielen. 

Die so behandelten Frösche zeigten eine Innentemperatur 
von 15 —12® (mit geeigneten Thermometerchen im Enddarm gemessen). 
Da Vergleichsversuche ergaben, daß der durch Muskarin erzielte 
Stillstand ohne Atropinnachbehandlung dauernd war oder erst nach 10 


Tabelle 

Vier Versuchsreihen mit Hyoscyamnsextrakten 
Die Frösche waren mindestens 10 Tage lang auf Eis aufbewahrt gewesen 
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I oder mehr Minuten in unvollkommener Weise überwunden wurde, 

kam die zu prüfende Extraktlösung 2—3 Minuten nach eingetretenem 
Stillstand des Herzens zur Einspritzung. Die Wirkungsstärke der 
Atropinbasen wurde durch die Abkühlung der Frösche nicht beein¬ 
trächtigt. 

Aus den Versuchen der Tabelle 1 ergibt sich, daß die Hyoscyamus- 

I Extrakte (Versuchsreihen 1 ynd 2) entsprechend dem geringeren Gehalt 

h- 

I am Froschherzen im Muskarinstillstand. 


und kamen auf Eis zur Untersuchung (Innentemperatur 12—IB“). 


Frosch 

in g 

Zahl der Herzschläge 

5 * P vor der Injektion 

Mnskarin 
(0,5 mg) 
eingespritzt 

Wirkung 

Hyoscyamus- 
extrakt 
(2,5 mg) 
eingespritzt 

Wirkung 

Frosch 

in g 

gZahl der Herzschläge 

5 * ^ vor der Injektion 

Muskärin 
(0,5 mg) 
eingespritzt 

Wirkung 

% 

Hyoscyamus- 
extrakt 
(1,0 mg) 

eingespritzt 

' 

Wirkung 

1 


Diastolischer 

2,5 mg 

j 

! 


Vollkommener 

1,0 mg 

* 70 Q 

32 

Stiil stand 

normale 

82 Qi 

24 

i diastolischer 

normale 



(innerhalb 4 Min. 

Herztätigkeit 



Stillstand 

Herztätigkeit 



drei schwache 

(nach 10 Min.) 




(nach 35 Min.) 



Herz¬ 

30 Herzschläge 




22 Herzschläge 



bewegungen) 








Vollkommener 

2,5 mg 



Diastolischer 

1,0 mg 

70 e 

26 

diastolischer 

normale 

80Q 

26 

Stillstand. In 

normale 



Stillstand 

Herztätigkeit 1 



Pausen von ^ 

Herztätigkeit 




(nach 10 Min.) 



1-2 Min. 

(nach 40 Min.) 

t 



26 Herzschläge 



schwache Herz- 

24 Herzschläge 

1 

l 


1 1 



bewegnngen { 

1 


Digitized by 


Google 


Original frorri 

NORTHWESTERN UNIVERSITY 









390 


XXVI. E. Rost. 


an Qesamtalkaloiden weniger wirksam waren als die Beiladonnaextrakte 
(Tabelle 2) nnd daß das Extrakt ans trockenem Kraut in der Wirkungs¬ 
stärke verschieden war von dem aus frischem Kraut. Von dem Extrakt 
aus trockenen Hyoscyamusblättern waren 5 mg erforderlich, um eine 
Wirkung nach längerer Zeit hervorzurufen, und 10 mg stellten die gut 
wirksame Dosis dar. Demgegenüber waren von dem alkaloidreicheren 
Belladonnaextrakt nur 1,0 und 5,0 mg zur Erzielung des gleichen Effekts 


Tabelle 2. 

Sechs Versuchsreihen mit Belladonnaextrakten 
Die Frösche waren mindestens 10 Tage lang auf Eis aufbewahrt gewesen 


Geprüfte Extrakte 
(Gehalt an 
Gesamtalkaloiden] 

<£> 

1 gS 

iS” 

Frosch g © 

in g 2 ^ 

1 'S > 

tsj 

1 in 

; 1 Min. 

Muskarin 
(0,5 mg) 
eingespritzt 

Wirkung 

Belladonnaextrakt 
(5 mg) 
eingespritzt 

Wirkung 

Versuchsreihe 1: 

1 1 

{ ! 

1 1 

! ! 


Extrakt aus frischem 

: 

1 Vollkommener 

Normale 

Kraut 

36 Q i 62 1 

diastolischer 

Herztätigkeit 


1,70% Gesamtalkaloide 


Stillstand 
(nach 23/4 Min.) 


(nach 11/2 Min. 


Versuchsreihe 2: 
Extrakt aus frischen 
Blättern 

1,210 /q Gesamtalkaloide 


48 (5 60 


Vollkommener 
diastolischer 
Stillstand 
(nach 6 Min.) 


Normale 
Herztätigkeit 
(nach 71/2 Min.) 


Versuchsreihe 3: 
Extrakt aus trockenem 
Kraut 

2,23 o/q Gesamtalkaloide 


37 (5 66 


Vollkommener 
diastolischer 
Stillstand 
(nach 3% Min.) 


Normale 
Herztätigkeit 
(nach 7 V 2 Min.] 


Versuchsreihe 4: 
Extrakt aus trockenen 
Blättern 

1 , 410 /q Gesamtalkaloide 


Vollkommener 
diastolischer 
Stillstand 
(nach 12 Min.) 


Normale 
Herztätigkeit 
(nach 7 Min.) 


Digitized b', 


Google 


Original from 

NORTHWESTERN UNIVERSITY 




Die Atropin- und die Digitaliewirkung am Froschherzen usw. 391 

nötig. Bei dem Extrakt aus frischem Hyoscyamuskraut betrag die 
schwach wirksame Dosis dagegen 30 mg und die gut wirksame Dosis 
40 mg, wobei auch 10, 15, 20 und 25 mg*) geprüft wurden. 

Die pharmakologischen Wirkungswerte der beiden Hyoscyamus- 
extrakt-Arten verhalten sich demnach wie 1 zu 4, verlaufen also 
gleichsinnig mit den Werten der chemischen Alkaloidbestimmung, 
nach der sich die Gesamtalkaloide etwa wie 1 zu 2,5 stellen. 


am Froschherzen im Muskarinstillstand. 

und kamen auf Eis zur Untersuchung (Innentemperatur 12—15°). 
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1] In der Tabelle nicht mit angeführt. 
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Tabelle 2 
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(Fortsetzung). 
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Die auf die gleiche Weise bereiteten Extrakte aus frischem 
und aus trockenem Kraut und aus frischen und aus trockenen Blättern 
von Belladonna (Tabelle 2, Versuchsreihe 1 bis 4) erwiesen sich 
etwa gleich wirksam. 

Die gut wirksame Dosis^ mit der in einigen Minuten das stilistehende 
Herz wieder zum regelmäßigen Schlagen der Kammer und ;der Vorhöfe 
gebracht werden konnte, betrug bei den geprüften vier Extrakten 5 mg, 
während 1 mg die noch eben wirksame Dosis war. Das Ergebnis des 
physiologischen Versuchs steht befriedigend im Einklang mit der Bestimmung 
der Gesamtalkaloide in den vier Extrakten, die nur geringe Unterschiede 
in den gefundenen Werten anfweist. 

Bei einer Vervollständigung der Versuche mit Extrakten aus 
trockenem Kraut bzw. trockenen Blättern (Handelsware) im April des 
folgenden Jahres (Hyoscyamusextrakte 3 und 4 der Tabelle 1; Bella¬ 
donnaextrakte 5 und 6 der Tabelle 2) erwiesen sich die gleichen 
Maßnahmen bezüglich der Durchkühlung der Frösche zur Erzielung 
gleichmäßiger Grundwerte als erforderlich und gaben ebenso verläß¬ 
liche Resultate wie vorher. 

Was schließlich den Einfluß der Durchkühlung der Frösche auf 
die Herztätigkeit anlangt, so ist hervorzuheben, daß in der Mehrheit der 
Fälle die Herzschlagzahl abnahm und in sieben Versuchen weniger als 30 Kon¬ 
traktionen in der Minute betrug (Minimalwert 22). Verschiedentlich blieb 
aber die Herzschlagzahl selbst auf der ursprünglichen Höhe (50 und darüber). 

In besonderen Versuchen, bei denen Frösche 14 Tage in einem Blech¬ 
kasten auf dem Eis eines Eisschrankes gehalten wurden, ließ sich folgendes 
feststellen. Die Dnrchktthlnng war soweit gegangen, daß die bekannten 
Kältekrämpfe auftraten; bei einzelnen Tieren stellten sich guanidinartige 
Zuckungen mit Schwimmhautspreizung, klonische Krämpfe und schließlich 
ausgesprochener Tetanus, zum Teil begleitet von einem Schrei, ein. Die 
Temperatur im Enddarm war bis auf 12'^, die Herzschlagzahl bis auf 
32—40 in der Minute gesunken. Erst, wenn die Temperatur 10° oder 
weniger (8°) betrug, was erreicht wurde, wenn man den durchgekühlten Frosch 
unmittelbar auf trockenes Eis legte und festhielt, ging die Schlagzahl des 
Herzens unter 30 herab und erreichte sogar 12. Frösche mit einer Schlagzahl 
unter 20 zeigten aber einen solchen Verlauf der Kontraktionen, daß die 
Tiere nicht hätten zu pharmakologischen Versuchen verwendet werden können. 

2. Der Ablauf der Digitaliswirknng bei verschiedeneii Tempe¬ 
raturen und sonstigen verscbiedenen Anßenbedingungen und 
die Wertbestimmung der Stoffe aus der pharmakologischen 

Digitalisgruppe. 

Focke hatte 1906 (abgeändert 1907 und 1913) auf Grund seiner 
zuerst 1903')^ erfolgten Veröffentlichungen folgende Vorschrift zur 
Digitaliswertbestimmung für das Deutsche Arzneibuch vorgeschlagen: 

~1) Arch. d. Pharm. 1903, Bd. 241, S. 128. 
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»Wenn während des Juli, August oder September in einem kühlen 
Raume von dem 10®/oig6“ Blätterausznge mittelgroßen, einige Tage 
vorher gefangenen Landfröschen eine dem 50. Teil ihres Gewichts gleichende 
Menge in die Oberschenkellympbsäcke gespritzt wird^), so soll die darauf 
bis zum Dauerstillstand der bloßgelegten Herzkammer vergehende Zeit bei 
mindestens vier Versuchen, von denen bei keinem jene Zeit unter 7 oder 
über 15 Minuten dauerte, durchschnittlich zwischen 9 und 11 Minuten 
betragen.« 

Auf die zahlreichen Abänderungen im Laufe der folgenden 
Jahre3) kann hier nicht eingegangen werden; sie zeigen jedenfalls, 
wie schwierig es bei der kurzfristigen Methode ist, die Versuchs¬ 
bedingungen in einer für jeden Fachmann übersehbaren und von 
ihm beherrschbaren Weise festzulegen. Schließlich (1914) hat Focke 
darauf verzichtet, diese Versuchsbedingungen zu umgrenzen, sondern 
hat einfach in allen Einzelheiten die äußeren Bedingungen geschildert, 
unter denen er die Auswertung für die Herstellung der im Handel 
befindlichen Folia Digitalis titrata (Caesar & Loretz, Halle) vornimmt: 

>Die Untersuchung soll nicht nahe dem Fenster geschehen, wo die 
kalte Luft abwärts fließt. Vielmehr soll der Tisch etwa zwei Meter vom 
Fenster entfernt sein, auch keine Türe offen stehen, und ein kleines 
Zimmer ist besser als ein großes«. 

Bekanntlich sind die ersten einschlägigen planmäßigen Wertig¬ 
keitsprüfungen von Arzneimitteln (darunter die Digitalispräparate) von 
Prevost, Jaquet, Houghton®) und Bührer ausgeführt worden, 
sodann haben A. Fraenkel und auf Anregung von Hans H. Meyer 
Ziegenbein®), ferner Focke, Gottlieb u. a., das im Tierkörper 


1) Der aber iu Wirklichkeit kein lOo/oiges Infus ist (Edm. Weis a. a. 0.). 
Zur Bereitung des Infnses sind 2 g des Digitalispulvers in einem in heißem 

Wasser stehenden Porzellantiegelchen mit 24 ccm kochendem Wasser, dem 
8 Tropfen einer 6o/oigen Natrinmcarbonatlösung zngesetzt waren,'übergossen, 
amgerührt und nach 30 Minuten langem Stehen durch Leinwand filtriert und stark 
abgepreßt. Das DestUlat wurde mit destilliertem Wasser auf 20 ccm anfgefüllt. 

2 ) 1907: Wenn von diesem Anszage mittelgroßen (20—35 g schweren) 
Landfröschen ... Die Temperatur des Untersuchungsraumes muß der Reaktions¬ 
fähigkeit der Frösche in der betreffenden Jahreszeit angepaßt sein. 

3) Fock es Arbeiten, Zeitschr. f. exp. Path. n. Ther. 1913, Bd. 14, S. 1; A.d. 
Pharm. 1919, Bd. 257, S. 270 u. a., sind vielfach, z. B. von Fü hn e r, a. a. 0. zitiert. 

4) Jahreszeit, in der die Methode anwendbar ist. Fang- und Verwendungs- 
zeit, Gewicht, Herzschlagzahl und Vorbereitung der Frösche, Temperatur des 
Untersuchungsraumes, Beschaffenheit des Pulvers, Bereitung des Infnses, Menge 
desselben. Die Wertigkeit des Valors. Giltigkeit und Genauigkeit der Methode. 

5} Jonrn. Am. med. assoc. 1898, Bd. 31, S. 959. 

6 } Arch. der Pharm. 1902, Bd. 240, S. 454. 
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schlagende Froschherz (im Versuch am »gefensterten« Frosch) als 
pharmakologisches Testobjekt für die "Wertbestimmung der Digitalis¬ 
blätter und ihrer Präparate verwendet und die gegebene Versuchs¬ 
methodik mehr und mehr der besonderen Aufgabe angepaßt (relative 
Zeitmethoden). 

Focke bat in Deutschland sieb am eifrigsten bemüht, die Aufgabe 
der pharmakologischen Wertbestimmung der Digitalis in einer praktisch 
befriedigenden Weise zu lösen. Er betrachtet als das wichtigste die Zeit 
bis zum Eintritt des Herzkammerstillstandes und sucht durch Anwendung 
Ubermaximaler Dosen eine möglichst kurze Zeit bis zur Endwirkung zu 
erzwingen; hierin sind die schwersten Einwände gegen diese akute 
Digitalis-Prflfungsmethode zu erblicken. Aus dem Froschgewicht p, der 
Giftmenge d und der Zeit bis zum Eintritt des Herzstillstandes in Systole t 


berechnet Focke seinen Valor v = ^ 

d • t 


(Normalwert 4,0—4,5). 


Als Testpräparat werden von ihm Folia Digitalis titrata von 
konstantem Wirkungswert verwendet, zu deren dauernden Kontrolle 
er neuerdings Gitalin benutzt. Der Frosch liegt auf einem Warm¬ 
wasserkasten. Vielfach muß, um die erwartete Wirkung zu erzielen, 
die Umgebungstemperatur erhöht werden, insbesondere in den 
kühleren Monaten. 

Die Fockes Veröffentlichungen voransgehenden Untersuchungen 
Ziegenbeins hatten gezeigt, daß bei Beobachtung der injizierten männ¬ 
lichen Frösche während 2 Stunden und bei Verwendung sowohl von Blätter- 
eztrakten als auch des daraus gewonnenen Digitoxins keine Einheitlichkeit 
der Reaktion bei gleicher Dosis zu erzielen war. 

Focke mußte also — wenn er an der Versuchsmetbodik lediglich 
die Dosis (und damit die Reaktionszeit) neben der Aii; des Auszugs 
änderte — einwandfrei dartun, daß bei seiner Prfifungsweise derartige 
Ungleichmäßigkeiten ausgeschlossen sind, so daß nach einer und derselben 
Dosis genügend gleiche Reaktionszeiten eintreten und diese sich, parallel¬ 
gehend den veränderten Dosen, ändern. Diesen Nachweis hat Focke 
bisher noch nicht erbringen können. 

Der Fock eschen Prüfungsweise haften als Mängel an: ungenügende 
und unsichere Erschöpfung der herzwirksamen Inhaltsstoffe der Digitalis*- 
blätter^), Verwendung zu konzentrierter Versuchslösungen, Nichtbeherrsch¬ 
barkeit der Resorptionsschnelligkeit, zu kurze Beobachtungszeit usw. Die 


1) Wurden die Rückstände von drei nach Focke hergestellten 10%igen 
Infasen nochmals infundiert (2:20), so ließ sich die typische Digitaliswirknng 
bei drei Fröschen bis zum Stillstand nach 21—37'Minuten, bei einem vierten 
Tier bis zur Peristaltik erzielen. Mit einem Infus ans. den Rückständen von 
drei lo/gigen Infusen ließ sich bei vier weiblichen Temporarien von 25—28 g 
Gewicht wenigstens Herzperistaltik, wenn auch kein systolischer Stillstand 
innerhalb 1 Stande hervorrufen. 
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späteren Versuche anderer Forscher (vgl. Houghton, Hcffter, 
Magnus), scheinen die Frage der pharmakologischen Wei'tbestimmung 
der Digitalis am Frosch mit der langfristigen oder zeitlosen Methode bzw. 
am Warmblüter mit einem geeigneten Extrakt der endgültigen Lösung 
znzuführen^). 

Obwohl bei den Versuchen zur Prüfung des Fockeschen Ver¬ 
fahrens auf das Geschlecht, das Gewicht, den Ernährungszustand 
des Frosches, die Schlagzahl des Herzens geachtet und alle Ver- 
suchshedingungen (Temperatur, Beheizung des Baumes, Entfernung des 
Arbeitstisches vom Fenster, Applikationsort, Flüssigkeitsmenge, Ver¬ 
wendung einer genau graduierten, sogenannten Tuberkulinspritze usw.) 
gleichmäßig gestaltet wurde, ließen sich selbst am gleichen Tage oder 
zur gleichen Stunde mit derselben Versuchslösung keine einheitlichen 
Ergebnisse erzielen 2). Es wurde deshalb versucht, zunächst mit 
Lösungen von Gratus-Strophanthin Thoms, das ich Herrn Prof. 
Dr. Thoms verdanke, zufriedenstellende, gleichmäßige Ergebnisse 
zu erzielen. 

Der Eintritt der Vergiftung ließ sich wohl im allgemeinen durch 
Steigerung der eingespritzten Strophanthinmengen beschleunigen (bis 
zu 21/2 Minuten); eine weitere Abkürzung trat aber selbst nach Dosen 
von 25 mg Strophanthin auf 100 g Frosch nicht ein. Für Temporarien 
von etwa 45 g Gewicht erwies sich 0,1 mg Strophanthin als ge¬ 
eignete Menge, um den Einfluß wechselnder ümgebungs- 
temperaturen^) auf den Eintritt der Vergiftung zu prüfen. Unter 
den Versuchsbedingungen der Tabelle 3 ist mit Erhöhung der Um¬ 
gebungstemperatur um je etwa 2° eine Verkürzung der Zeit bis zum 
Herzstillstand eingetreten; der Einfluß ist aber gering und erklärt 
sich wohl aus der festgestellten geringen Erhöhung der Frosch- 
innentemperatur, die hierbei das Ausschlaggebende sein dürfte (Spalte 4 
der Tabelle 3). 


1 } Zusammenfassende Darstellangen geben z. B. Edmunde n. Haie, 
U. S. Pnbl. Health and marine hoapital eervice Hyg. lab. Bull. 48, 1909; Weis, 
Das österr. Sanitätswesen, 1912, Nr. 22, Beilage; H. Walter (unter Robert), 
Über die Bewertung der Digitalispräparate. Diss. Bostock, 1914; FUhner a. a. 0. 
u. andere mehr. 

2) Von der Wiedergabe auch nur einzelner der zahlreichen Protokolle 
(Uber 1000} muß ans Raummangel abgesehen werden. 

3) Die Umgebnngstemperatnr wurde z. B. in den Versnchen von Edmunds 
und Haie berücksichtigt und von Trendelenburg, dieses Arch. 1909, Bd. 61, 
S. 256 studiert (6,6—28®). Die amerikanische Pharmakopoe läßt die Frosch- 
versnche bei 20” vornehmen. 
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Tabelle 3. 

Versuche mit gleichbleibenden (verhältnismäßig großen) Dosen 
g-Strophanthin an (kleinen) Fröschen etwa gleichen Körper¬ 
gewichts bei steigender Umgebungstemperatur. 

In die Beinlymphsäcke injizierte Strophanthinmenge: 0,1b mg; injizierte 
Flilssigkeitsmenge: 1 ccm. Messung der Körpertemperatur im Enddarm der 
Frösche. Temperatur im Zimmer und auf dem Froschbrett: 20,5—26,5®. 

1. März. <3 Temporarien von 27—29 g. 


Versuch 

Nr. 


Gewicht 

des 

Frosches 
in g 


Zahl der 
Herzschläge 
vor der 
Injektion 


Körpertemperatur 
des Frosches 
während des 
Versuchs 
in “C 


1 


Herz¬ 

stillstand 

nach 

Minuten 


Mittel¬ 

wert 

in 

Minuten 


Temperatur: 20,6° (20,6—20,6) 


a) 1. 27 

60 

19,4-18,6 

8 

2. ; 27 

60 

19,0-18,6 

8 

3. i 28 

62 

18,8-18,4 

3 V 2 

4. 29 

56 

18,8-18,3 

9 


Temperatur: 22° (22,0—22,2) 


b) 5. 29 

66 

19,8-19,4 

4V2 \ 

6 . 29 

60 

19,3-18,9 

8 

7. 28 

62 

19,6-19,3 

9 

8 . 27 

62 

19,6-19,3 

! 7 j 


Temperatur: 24° (24,1—24,2) 


c) 9. 

29 

66 

j 20,0-19,7 

6 V 2 ^ 

10 . 

28 

60 

j 19,3-19,2 

6 1 

11 . 

27 

62 

! 19,4-19,4 

51/0 ( 

12 . 

27 

58 

i 19,6-19,7 

6 1 


Temperatur: 26,6° 


d) 13. 

29 

60 

i 19,9-20,0 

ö 

14. 

27 

60 

! 20,1—21,0 

71/2 

15. 

29 

66 

20 ,3-20,6 

6 

16. 

28 

68 

20 ,0-20,1 

6 V 2 


Wurden nicht wässerige Strophanthinlösungen geprüft, sondern 
Lösungen des Gratus-Strophanthin in einem Heusameninfus oder 
in verschiedenprozentiger Gerhsäurelösung, so wurde hei gleich¬ 
bleibender Temperatur die Reaktionsgeschwindigkeit beträchtlich ver¬ 
zögert; aber auch hier findet sich keine weitgehende Übereinstimmung 
der Werte. 
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Tabelle 4. 


Versnche mit gleichbleibenden Dosen g-Stropbanthin 
in 1-, 2- und 3®/oigen Gerbsäurelösungen an (kleinen) Fröschen. 

ln die Beinlymphsäcke injizierte Strophanthinmenge: 0,1b g; injizierte 
Flüssigkeitsmenge: 1 ccm. Messung der Körpertemperatur im Enddarm des 
Frosches. Temperatur im Zimmer 20—21°, auf dem Wasserkasten 20,5—21°. 


3. März. <5 Temporarien von 22—32 g. 


Versuch 

‘Nr. 


Gewicht 

des 

Frosches 
in g 


Zahl der 
Herzschläge 
vor der 
Injektion 


Körpertemperatur 
des Frosches 
während des 
Versuchs 
in °C 


Herz- 

Btilistahd 

nach 

Minuten 


Mittel¬ 

wert 

in 

Minuten 


Strophanthin in wässeriger Lösung: 


1. a) 

25 

60 

17,6-17,5 

® 1 

b) 

30 

60 

18,3-17,9 

43/4 1 

c) 

22 

52 

18,0-17,8 

61/2 ( 

d) 

i 32 

i Ö6 

1 18,6—18,2 

! 7‘/2 I 


Strophanthin in l®/oiger Gerbsäurelösung: 


2. a) 

22 

62 

17,9-17,7 

' 161/2 

b) 

26 

66 

17,7—17,8 

10 

c) 

25 

52 

18,3-17,2 

13 

d) 

^ 27 

68 

17,7-17,8 

141/2 


Strophanthin in 2o/ojger Gerbsäurelösung: 


a) 

22 

66 

i 17,8-16,9 

141/, 

b) 

26 

62 

17,7-16,7 

16 1 

c) 

26 

66 

18,3-16,9 

141/2 

d) 

27 

56 

17,9-17,2 

17 V 2 


Strophanthin in 

30 / 0 iger Gerbsäurelösung: 

a) 

26 

66 

I 18,3-16,0 

21 

b) 

25 

54 

1 

0 

34 1/2 

c) 

27 

56 

17,4-16,6 

27 

d) 

32 

60 

17,3—16,0 

36 


63/4 


13 V2 


151/2 


291/2 


Bei den zahlreichen Froschversuchen zur Prüfung von Digitalis- 
infusen usw. unter den verschiedensten Bedingungen, die sich aus 
dem Vorausgegangenen ohne weiteres ergeben, war es — auch nach¬ 
dem mit Dr. Focke gemeinsam in Berlin im Eeichsgesundheitsamt 
und in Düsseldorf in dessen Wohnung Versuche vorgenommen waren 
— nicht möglich, die Versuchsbedingungen so zu fixieren und 
einzuhalten, daß sich irgend eine Gewähr für ein einheitliches 
Prüfungsergebnis ergab. Nach den Erfahrungen, die seitdem zur 
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Beurteilung der Fockeschen Wertbestinimung zu sammeln Gelegen¬ 
heit war, wird es auch in Zukunft nicht zu erwarten sein, die 
Arbeitsweise Fock es zu einer allgemein brauchbaren zu gestalten. 
Drei aus verschiedenen Gebirgsgegenden Deutschlands (Harz, Thüringen, 
Schwarz wald) stammende, von der Firma Caesar&Loretz in Halle bis auf 
einen Feuchtigkeitsgehalt von IV 2 V 0 getrocknete und von Focke auf 
den Normalwert eingestellte Digitalisblättersorten (A,B,0,) waren zwar 
— auch bei Einspritzung in die Bauchhöhle von Meerschweinchen — 


Gewicht 
des Tieres 
in g 

Präparat 

Eingespritzt 
pro 100 g 
Körpergew. 
in ccm 

Tod 

nach 

Minuten 

10%iges Infus nach Focke 

680 

A 

' 0,6 1 

1 65 

690 

B 

0.5 

57 

660 

C 

0,5 

61 

650 

A 

0,3 

145 

610 

B 

0,3 

178 

730 

C 

0,3 

j 311 

lOO/o 

iges Infas nach D. Arzneibuch 

620 

A 

0,5 

' 86 

560 

B 

0,5 

62 

580 

C 

0,5 

86 


etwa von gleicher Wirkungstärke, entsprachen aber bei weitem nicht 
dem angegebenen Valor von 4,0 im Froschversuch. 

Schmiedebergi) bat nach seinem Prüfungsverfabren eine dieser drei 
Sorten übrigens wesentlich (um ein Drittel) scbwäeber wirkend gefunden. Die 
gegen das Fockescbe Prüfungsverfabren zu erbebenden grundsätzlichen 
Einwendungen hat z. B. Edm. Weis‘^) znsammengestellt, der mit Hans 
H. Meyers Beratung die Frage der Digitalis-und Strophanthinwertbestimmung 
experimentell mit der Einstnndenmethode geprüft hat. Seitdem sind ins¬ 
besondere von Gottlieb^) neue Kriterien zur Beurteilung des Zustande¬ 
kommens und des Mechanismns der Digitaliswirknng insbesondere bei sub¬ 
kutaner Einführung des Giftes am Frosch festgestellt worden, die 
Resorptionsschnelligkeit und -größe, die Speicherung und die Schicksale 
(Ausscbeidnng im Verhältnis zur Aufsaugung), und haben Heffters und 
Joachimoglus*) planmäßige Versuche am Frosch die Spezialforschung 
der Wertbestimmung gefördert. 

1) Dieses Arch. 1910, Bd. 62, S. 305. 

2) a. a. 0. 

3j Berl. kl. W. 1917, Nr. 28 und dieses Arch. 1918, Bd. 83, S. 117. 

4' Dieses Arch. 19M, Bd. 86, S. 307. 
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Mannigfach abgestufte Versuche, um den Einfluß der Um¬ 
gebungstemperatur auf die Eroschinnentemperatur, den Charakter 
und die Zahl der Herzkontraktionen zu ermitteln, führten zu keinem 
befriedigenden Ergebnis. Es haben sich bei den in Gefangenschaft 
gehaltenen Fröschen keine festen Beziehungen zwischen Umgebungs¬ 
temperatur, Froschinnentemperatur und Herzschlagzahl aüfflnden 
lassen, so daß man auf solche, im Frosche liegende Verhältnisse für 
die Auswahl der Frösche, die zu den Digitalisversuchen zu verwenden 
wären, verzichten muß. Wurde die Umgebungstemperatur bis auf 
28° gesteigert, so wurde der Abstand zwischen dieser und der Frosch¬ 
innentemperatur immer größer, da diese unter den eingehaltenen 
Versuchshedingungen niemals über 21,5° stieg. 

In meinen Versuchen entsprachen der üblichen Umgebungs¬ 
temperatur Henschläge in der Minute von 46—63 (selten 42 und 66 . 
Schlagzahlen unter 40 kamen überhaupt nicht, solche über 66 bis 
nahezu 70 sehr selten zur Beobachtung]. Steigerung der Temperatur 
(von 20 auf 22 und 23 °J steigerte die Herzschlagzahl (von 54—62) 
auf 56—72 und 68—84. Diese frequenzerhöhende Wirkung der 
gesteigerten Umgebungstemperatur ist aber keineswegs regelmäßig 
und gleichmäßig deutlich eingetreten. Eine Zunahme der Wirkungs¬ 
schnelligkeit nach Digitalisinfus ist aber mit der durch Wärme ver- 
anlaßten Steigerung der Herzfrequenz in der Begel nicht einher- 
gegangeri. Iti einem Versuch wurde bei erhöhter Temperatur 
schon nach 6 Y 2 Minuten das Herz in Systole stillstehend gefunden, 
dem kürzesten Beaktionsverlauf in diesen zahlreichen Versuchen. 
Bei Temperaturen über 25 bis zu 28° trat vereinzelt die Endwirkung 
überhaupt nicht ein, wie überhaupt mit gesteigerter Umgebungstem¬ 
peratur das klassische Bild der von Boehm und von Schmiedeherg 
beschriebenen Digitalis-Herzwirkung immer weniger scharf witfde. 

Bei der Anstellung pharmakologischer, insbesondere messender 
Versuche wird in Zukunft mehr als bisher zu beachten sein/daß die 
pharmakologische Reaktion am Kaltblüter nicht unwesentlich von der 
Temperatur beeinflußt wird. Die Digitalisvergiftung hat anscheinend 
eine optimale Temperaturzone, die in den Sommermonaten etwa mit 
der gewöhnlichen Umgebungstemperatur zusammenfällt. Der Einfluß 
der Temperatur auf den Ablauf der Wirkung der Narkotika der 
Fettreihe bei Kaulquappen und Fischen, durch den die Verteilung 
von Chloralhydrat usw. zwischen Lipoiden und Blutflüssigkeit mit¬ 
bestimmt wird, ist ja durch Hans H. Meyers i) Untersuchungen über 
die Lipoidtheorie der Alkoholnarkose zur Genüge bekannt. 

1) Dieses Aroh. 1901, Bd. 46. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 97. 2() 
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Zusammenfassung: 

1. Der Siinfluß erhöhter und erniedrigter Außentemperatur 
auf das in situ schlagende Froschherz ist zwar im allgemeinen be¬ 
kannt, er macht sich aber nicht immer und nicht immer gleichstark 
geltend. 

2. Der Ablauf der untersuchten Muskarin- und Digitaliswirkung 
auf das Froschherz wird wesentlich mit bestimmt durch die Tempera¬ 
tur der Umgebung hzw. des Innern des Frosches. Erniedrigung 
der gewöhnlichen Temperatur (15—20°) durch tagelange Eiskühlung 
läßt die Muskarinwirkung einheitlicher und gleichmäßiger ahlaufen 
und so z.B. die Wirksamkeit atropinartig wirkender Drogen und Zuberei¬ 
tungen im Froschversuch zuverlässig prüfen. Auf die Strophanthin¬ 
wirkung am Froschherzen übt die Erhöhung der Temperatur auf 
über 20° einen geringen reaktionsbeschleunigenden Einfluß aus; in 
den Versuchen mit Digitalisinfus war dagegen ein solcher Einfluß 
weit unsicherer und in seiner Stärke nicht vorauszusagen. Die 
Digitaliswirkung läuft am besten innerhalb einer optimalen, für ver¬ 
schiedene Jahreszeiten verschiedenen Temperaturhreite ab, die sich 
aber zur Zeit noch nicht einwandfrei um^nzen läßt. Größere 
Schwankungen (Eiskühlung; Umgebungstemperaturen über 28°) hatten 
im wesentlichen die gleiche Wirkung: das Herz erschlaffte, die Kon¬ 
traktionen nahmen diastolischen Charakter an, der Frosch wurde für 
messende Untersuchungen unbrauchbar. 

3. Das kurzfristige Wertbestimmungsverfahren Fock es ist mit 
grundsätzlichen Unsicherheiten behaftet und steht deshalb hinter den 
Stundenmethoden oder zeitlosen Prüfungsverfahren für Digitalisstofle 
zurück. 

4. Nicht nur bei der Digitalisprüfung am Froschherzen, sondern 
bei pharmakologischen Versuchen am Frosch überhaupt ist auf die 
Temperatur der Umgebung des Frosches, zweckmäßiger auf seine 
Innentemperatur, zu achten; die Berücksichtigung der Temperatur¬ 
verhältnisse dürfte bei messenden Versuchen unerläßlich sein. 


Digitized by 


Original from 

NORTHWESTERN UNIVERSITY 




XXVIL 

Aus der Staatlichen Krankenanstalt in Baden hei Wien. 

Zur Kenntnis der Nierenfnnktion nnd ihrer pharmakologischen 

Beeinflussnng. 

Von 

Priratdozent Dr. Julius Schütz. 

Primararzt. 


Durch die Arbeiten zahlreicher Forscher ist es gelungen, unsere 
Kenntnis der Nierenfunktion und ihrer pharmakologischen Beein¬ 
flussung weitgehend zu fördern, wenn auch eine ganze Beihe von 
Fragen noch der Klärung bedarf. Überblicken wir jedoch die ein¬ 
schlägige Literatur >), so fällt uns auf, daß der größte Teil der Arbei¬ 
ten tierexperimenteller Natur ist und nur verhältnismäßig wenig Be¬ 
obachtungen aus Menschen gewonnen sind — vor allem sind die 
am kranken Menschen angestellten Versuche in recht spärlicher An¬ 
zahl vorhanden. Von den einschlägigen Arbeiten seien vor allem 
die von Schur und Zak^), E. Meyer^), Gläßner*), Starken¬ 
stein u. a. genannt. 

Die im folgenden mitzuteilenden Versuche wurden in der Absicht 
angestellt, einige Beiträge zu der Frage zu liefern, invpieweit die ein¬ 
zelnen Partiarfunktionen der Niere, vor allem die Wasseraus¬ 
scheidung einerseits, die Schlackenausscheidung andererseits gleich¬ 
sinnig oder unabhängig voneinander durch diuretische Maßnahmen 
beeinflußt werden. 

Als Versuchsanordnung wählte ich den »Stundenversuch«, welcher 
gegenüber den auf mehrere Tage ausgedehnten Diureseversuchen ge- 

1) Bezüglich dieser vgl. H. H. Meyer und B. Gottlieb, Experimentelle 
Pharmakologie. 

2 ) Wiener klin. Wochenschr., 1906. 

3; Tberap. Monatshefte, 1911. 

4) Ebenda. 

5) dieses Archiv, Bd. 92. 
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wisse Vorteile bietet — vor allem die Möglichkeit, den Patienten 
während des Versuches lückenlos zu überwachen, ferner die größere 
Unabhängigkeit von Zwischenfällen — sowohl seelischer, als körper¬ 
licher Natur — usw. 

Es ist beim Stundenversuch an einer — nicht immer genügend 
berücksichtigten — Forderung festzuhalten, d. i. strengste Bettruhe 
während der Versuchsdauer. Unter diesen Umständen lassen sich 
auch beim Menschen ähnliche Versuchsbedingungen erzielen, wie 
beim akuten Tierversuch. Es soll jedoch nicht in Abrede gestellt 
werden, daß speziell vom klinisch-Uierapeutischen Standpunkt aus 
auch der chronische — auf mehrere Tage verteilte Versuch mit 
herangezogen werden sollte, um über die Wirkung einer jeweüigen 
diuretischen Maßnahme ein abschließendes Urteil zu gewinnen — 
die wichtigste Grundlage für die Beurteilung diuretischer Maßnahmen 
ist jedoch m. E. der akute Versuch', der Stundenversuch. 

Die Dauer und Anordnung des Stundenversuchs kann natur¬ 
gemäß verschieden sein — es erscheint jedoch zweckmäßig, während 
einer größeren Versuchsreihe sich an eine bestimmte einheitliche An¬ 
ordnung zu halten. Folgende Versuchsanordnung erwies sich mir — 
vorbehaltlich späterer Modifikationen — als zweckmäßig. 

Um 1 / 2 ^ Uhr früh wurde der Nachturin entleert. Hierauf erhielt 
der Patient 300 g Milch oder schwachen Milchkaffee. Dann wurde 
der Ham von 8—14 Uhr stündlich aufgefangen. Um 10 Uhr erhielt 
der Patient entweder eine gewisse Menge Leitungswasser oder die¬ 
jenige Substanz, deren diuretische Wertung geprüft werden sollten. 

Im folgenden seien zunächst einige Versuche wiedergegeben. 


Yersuoh la. 

Patient L. (Chronische Hypertension) erhält am 8 . VlU. 22 um V 28 Chr 
morgens 300 g Milchkaffee, um 10 Uhr 500 ccm Leitangswasser. 


Std. 

Hammenge 
in ccm 

Spez. 

Gewicht 

F. B. 1) 
in g 

Na 

in 0/0 

CI 

Menge 
in g 

F.B.i)-NaCl 
in g 

8 

85 


— 

_ 

— 

— 

9 

45 ) 

1026) 

i 




10 

m!“ 

10261 

8-10 4,67 

1,46 

1,27 

3,30 

11 


1012 ) 





12 

266 !”“ 

1004) 

10-12 5,79 

0,49 

1,86 . 

3,93 

13 


1005) 





14 

106 !”“ 

1010 ) 

12-14 4,69 

0,46 

1,26 

3,34 


1) F. B. Bs Feste Bestandteile (nach Haeser berechnet). 
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Versaeh Ib. 


Derselbe Patient erhält am 9. YI11.22 um YjSUhr morgens 300g Milch¬ 
kaffee, um 10 Uhr and 10 Uhr 15 Minuten Injektion von je 0,2 g Coffeinum 
natrio-benzoioum subkutan. 


Std. 

Hammenge 
in ccm 

Spez. 

Gewicht 

F.B. 
in g 

Na 

in o/„ 

CI 

Menge 
in g 

F.B. —NaCl 
in g 

8 

9 

10 

30 

1018 < 
1020 

8-10 6,01 

1,16 

1,33 

3,68 

11 

12 

aaoi"» 

10081 

1008 

1 

► 

1 

10-12 7,36 

0,63 

2,66 

4,80 

13 

14 


1012 1 
10131 

t 1 
1 1 

[12—14 6,27 

0,63 

1,16 1 

4,11 


Versuch 2a. 

Patient R. erhält am 2. VIll. 22 um Uhr morgens 800 g Milch, 
um 10 Uhr 600 ccm Leitungswasser. 



Haramenge 

Spez. 


1 NaCl 1 

F. B. 

Std. 

F. B. 


Menge 
in g 

— NaCl 

in ccm 

Gewicht 

in g 

. 

in ®/o 

pro Std. 
in g 

8 

9 

65 . 

60/iifw| pro Std. 
60(“^( =661) 

10221 

8—1Ö~ 7,29 

1,39 

1^2 

2,88 

10 

1020 

(pro Std. = 3,64) 

(pro Std. 

11 

160i^j pro Std. 

1016 \ 


= 0,76) 


12 

1014 ( 

10-14 02,96 

0,46 

. 

2,73 

2,66 

13 

^|366 =1^ 

1006 ( 

(pro Std.=3,24) 

, (pro Std. 

14 

76(**°) 

1012 ) 


1 =0,68) 



Versuch 2b. 


Derselbe Patient erhält am 4. VUI. 22 um Y 28 Uhr moi^ens 300 g 
Milch, um 10 Uhr und 10 Uhr 15 Minuten je eine Injektion von Coffeinum 
natrio-henzoicum ( 0,2 g). 


Std. 

Harnmenge 
in ccm 

Spez. 

Gewicht 

F.B. 
in g 

1 

in 0/0 

7aCI 
Menge 
in g 

F.B. 

— NaCl 
in g 

8 

9 

76 

“i “ 

1022/ 

8-10 3,72 

1,27 


2,68 

10 

10161 

(pro Stil = 1,82) 

(pro Std. 

(pro Std. 

11 

12 


1016/ 

1017} 

10-12 6,76 

1,21 

= 0,67) 

' l,8i 

= 1,79) 
3,94 

13 

14 

™ j 120 

1017/ 

1019} 

12—14 4,91 

1,61 

1,69 

3,32 

(10—14 pro Std. 


(10—14 

(10-14 


pro Std. ! 

8—10 = 46 ccm | 


= 2,66) 


pro Std. 

pro Std. 





= 0,86) 

= 1,81) 


10-14 = 67 » ! 







1) Aus äußeren Gründen mußte in diesem Versuch das Kochsalz in der 
ganzen Menge von 10—14 bestimmt werden, daher die Berechnung pro Stunde« 
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Versaoh 3a. 

Patient B, (Vitinm cordis mit beginnender Dekompensation) erhält am 
26. yil. 22 morgens nm 1 / 2 ^ Uhr 300 g Milch, nm 10 Uhr 1000 ccm 
Leitangswasser. 


Std. 

Harnmenge 
in ccm 

Spez. 

Gewicht 

F. B. 
in g 

NaCl 

. Menge 

m «/o in g 

F. B. — Na 
in g 

8 

9 

10 

10 

15 

26 

j 40 

1028) 
1030 1 

8-10 2,68 

1,33 

_ 

0,63 

_ 

2,15 

11 

12 

95 

270 

1 365 

1013 ( 
1006) 

JO—12 5,94 

0,29 

1,06 

1 4,89 

13 

14 

106 

90 

j 195 

1011 

1014) 

12-14 4,64 

0,81 

1 1,57 

3,97 


Versuch 3b. 


Derselbe Patient erhält am 27. VU. 22 um Uhr morgens 300 g 
Milch nnd nm 10 Uhr und 10 Uhr 15 Minuten je 0,2 g Coffeinum natrio- 
benzoicum subkutan. 



Wenn wir ausrechnen, wie groß die Yermehrung der Wasser- 
ausscheidung und der Schlackenausscheidung durch die Wasser¬ 
diurese einerseits, durch die Koffeindiurese andererseits ist, so ge¬ 
langen wir zu der folgenden Tabelle. 


Versuch la. 


Wasser 

NaCl 

F.B. —NaCl 

in com 

in g 

in g 

b:a. 1 4,0 

1,46 

1,02 

c:a.. 1 3,0 

0,98 

1,00 
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Versuch Ib, 

in ccm NaCl. F. B.-NaCl 
Wasser in g in g 


b:a ....... i 3,47 1,91 1,3 

c:a.' 1,60 0,87 , 1,07 


Versuch 2a. 

Wasser NaCl F.B.— NaCl 

in ccm in g . in g 

= pro stunde 2,69 0,88 0,87 

ft 

Versuch 2b. 

Wasser NaCl |F.B.-Naei 

in com in g | in'g - 

b:a. 1,66 1,58 1,52 

o:a. 1,31 1,37 1,28 

^ = pro Stande | 1,47 1,49 1,0 


Versuch 3a. 



Wasser 

NaCl 

F.B.—NaCl 


in ccm 

in g 

ing 

b:ft. 

9,10 

1,98 

2,27 

c:a.1 

4,87 

2,95 

1,83 

Versuch 1 

3 b. 



Wasser 

NaCl 

F.B.-NaCl 


in cc m 

ing 

ing 

b:a.. 

2,12 

2,02 

1,69 

c:a. 

1,63 

1,86 

1,29 


In diesen Tabellen bedeutet a die zwischen 8—10, b die zwischen 10 und 12, 
c die zwischen 12 and 14 Minuten ansgeschiedene Menge (von Wasser, NaCl 
bzw. F. B. — NaCl). ' 

Überblicken wir die obigen Versuche, so zeigt sich — in Ver¬ 
such 1 weniger, in Versuch 2 und 3 deutlich ausgesprochen, jeden¬ 
falls aber übereinstimmend — daß bei der Wasserdiurese die relative 
Steigerung der Wasserausscheidung eine weitaus größere ist, als die 
Steigerung der Ausscheidung der festen Bestandteile (»Schlacken- 
ausfnhr«) speziell des Kochsalzes, bei der Coffeindiurese dagegen ist 
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zwar die relative Steigemog der Wasserausfuhr ebenfalls in einzelnen 
Fällen größer, als die relative Steigerung der Schlackenausfuhr, 
speziell des Kochsalzes, jedoch in geringerem Grade, als bei der Wasser¬ 
diurese — oder mit anderen Worten: bei der Wasserdiurese bleibt 
die Schlackenausfuhr weit mehr hinter der Wasserausfuhr 
zurück, als bei der Coffeindiurese. Die Zahl meiner Beobach¬ 
tungen ist trotz ihrer Übereinstimmung nicht groß genug, um daraus 
derzeit bereits allgemeine Schlußfolgerungen ziehen zu dürfen oder 
gar eine theoretische Deutung zu versuchen. Vor allem könnten sich 
verschiedene Krankheitszustände verschieden verhalten und müßten 
die Untersuchungen auf verschiedene Arten von diuretischen Maß¬ 
nahmen ausgedehnt werden. 

Nichtsdestoweniger erschienen mir meine Befunde mitteilenswert, 
weil — wie bereits erwähnt — Diureseversuche am Krankenbett 
überhaupt in spärlicher Anzahl vorliegen und es mir nicht übeiv 
flüssig erschien, an einigen Beispielen zu zeigen, daß es zweckmäßig 
ist, bei Beurteilung von diuretischen Maßnahmen mehr als bisher 
den Einfluß auf die Wasserausfuhr einerseits, auf die Schlackenaus¬ 
fuhr andererseits auseinanderzuhalten und miteinander zu vergleichen. 
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xxvin. 

Aus der staatlichen biologischen Anstalt auf Helgoland. 


Strychninwirknng an Crnstaceen. I. 

Die Wirkung an der Schere Ton Cancer pagnms. 

Von 

E. Stemschein. 

(Mit 2 Kurven.) 


Die Frage der peripheren Strychninwirkung ist durch die Unter¬ 
suchungen von Bauer und Fröhlich^}, Amsler und Pick^] wie¬ 
derum in den Vordergrund pharmakologischen Interesses gerückt 
worden. Vorher schon hatten Poulsson^), Verworn*), Bieber- 
feld^), Lapicque*) u. a. an der Skelettmuskulatur des Frosches, 
Richet’) und Vulpian*) an der des Warmblüters die kurareartige 
Natur des Giftes festgestellt, ferner Langley*) an den Sympathischen 
Ganglien eine lähmende, dem Nikotin antagonistische Wirkung nach¬ 
gewiesen. Die erstgenannten Autoren konnten aber zeigen, daß dem 
Gifte an den Blutgefäßen bestimmte, von zentralen Mechanismen un¬ 
abhängige Wirkungen zukommen. Die Wirkungen waren nicht nur 
verschieden in Bezug auf die einzelnen Gefäßbezirke (im Extremi¬ 
tätengebiet Verengerung, im Splanchnikusgebiete Erweiterung) (Ams¬ 
ler und Pick), sondern sie konnten auch durch vorherige Einwir- 

1) J. Bauer und A. FrUhlich, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharm. 1918, 
Bd. 84, S. 33. 

2) C. Amaler und E. Pick, Ebenda 1919, Bd. 85, S. 73. 

3) E. Poulsson, Ebenda 1890, Bd. 26, S. 22. 

4) M. Verworn, Arch. f. Anat. u. Phys. 1900, S. 388. 

ö) Biberfeld, Pflügers Archiv 1900, Bd. 88, S. 393. 

6) Lapicque, G. r. soe. biol. 1913, Bd. 74, S. 1012. 

7) Riebet, Compt. rend. 1880, Bd. 41, S. 135. 

8) Vnlpian, Ebenda 1882, Bd. 44, S. 556. 

9) J. N. Langley, Journ. of Physiol. 1918, Bd. 62, S. 247. 
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kung von Adrenalin verändert werden (Bauer und Fröhlich). Über 
den näheren Mechanismus dieser Wirkung ist aber nichts bekannt. 

Ln allgemeinen müßte bei der Ausschaltung zentraler Faktoren 
an die Möglichkeit folgender Angriffspunkte gedacht werden. Es 
könnte sich handeln um eine direkte Wirkung auf die kontraktilen 
Elemente der Blutgefäße oder um eine Wirkung auf die reizleiten¬ 
den nervösen Apparate. Von letzteren aber wissen wir seit den um¬ 
fangreichen Untersuchungen A. Bethes^), daß sie außer den zu¬ 
leitenden Fasern noch ein ausgedehntes Nervennetz oder Nerven¬ 
geflecht enthalten. Bei der Schwierigkeit, die einzelnen hier in Be¬ 
tracht kommenden Faktoren an den Blutgefäßen näher zu analy¬ 
sieren, lag der Gedanke nahe, Versuche an Objekten auszuföhren, 
die ebenfalls Nervennetze oder Nervengeflechte enthalten und Unter¬ 
suchungen leichter zugänglich sind. Zu diesem Zwecke wurde an 
isolierten Scherenpräparaten von Cancer pagurus der Einfluß des 
Strychnins auf die, unter bestimmten Versuchsbedingungen durch 
faradische Reizung gewonnene Eontraktionskurve untersucht und 
mit den unter den gleichen Bedingungen gewonnenen Normalkurven 
verglichen. 

Anatomisches >). 

Die Schere von Cancer pagurus enthält innerhalb ihres E^o- 
skelettes zwei quergestreifte Muskel. Von diesen ist der kleinere, 
der Öffner, dorsal gelegen und inseriert mit einer schmalen Sehne 
in der Mitte und etwas über dem Scharnier der beiden Zsmgen- 
hälften. Der Flexor, der den weitaus größten Teil des Propoditen 
einnimmt, erstreckt sich über die ventrale Yorderwand und inseriert 
mit einer breiten Sehne, die an der ventralen Seite des Daktylopo' 
diten ansetzt. Es ist darum ziemlich leicht möglich, mit den Branchen 
einer kleinen Schere durch die Gelenkshaut zwischen Daktylo- und 
Propoditen einzugehen und die Sehne des Öffners zu durchschneiden. 
Das in dieser Weise erzielte Präparat demonstriert in reiner Weise 
die Schließerwirkung. 

Die beiden Muskel werden vom Abdominalganglion aus innerviert. 
Die zur Schere ziehenden Nerven sind aber bei Cancer pagurus im 
Gegensatz zu Potamobius astacus zu einem einzigen Strang vereinigt. 
Zufolge dieser Eigentümlichkeit und des Umstandes, daß die Wir¬ 
kung der fördernden Fasern hier stets stärker ist als die der 

1) A. Bet he, AUg. Anat. o. Pbysiol. d. Nervenayst. Leipzig 1903. 

2) Vgl. auch J. Pearson, Report ofl907 on tbe Lancashire Sea-Fiaberes 
Laboratory, Liverpool 1908, Bd. 16, S. 198. 
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hemmenden Fasern (Uexküll und Tirala^), gelingt es nur selten, 
das Biedermannsche^) Phänomen nachzuweisen^). 

Innerhalb der Muskulatur findet man ferner (nach Uexküll und 
Tirala) Nervengeflechte, echte Maschen, Brücken und Dreiecke, also 
alle Charakteristika eines echten Nervennetzes, ferner auch bipolare 
Ganglienzellen, di» allerdings nur im Bereiche des Ischiopoditen nach¬ 
gewiesen sind. 

Methodik. 

Die Versuche wurden in den Sommermonaten 1921/22 an der 
staatlichen Biologischen Anstalt auf Helgoland ausgeführt. 

Die von mittelgroßen Tieren an der Autotomiestelle abge¬ 
brochenen Scheren wurden an einem Stative so befestigt, daß die 
Achse des Scherengelenkes zur Schwingungsebene des Mnskelhebels 
in einem Winkel von 90® stand. 

Es wurde nun ein Faden möglichst nahe zur Gelenksachse um den 
Daktylopoditen gelegt, wobei die zackigen Vorsprünge an der Innenseite 
desselben das Abgleiten des einmal gelegten Fadens hinderten. Nun 
wurde eine Verbindung mit dem darunter befindlichen Muskelhebel her¬ 
gestellt und die Schere einer direkten Belastung von 100 g ausgesetzt. 

Die Nadelelektroden wurden in die Gelenkshaut zwischen Pro- 
und Ischiopoditen in der Weise eingeführt, daß Stromschluß einen 
Schließungseffekt, der Schere hervorbrachte. 

Am günstigsten erwies sich eine Nadelstellung, bei der die eine 
Elektrode möglichst hoch am oberen Ende der Gelenkshaut einge¬ 
stochen und etwas schief nach unten außen geführt wurde, während 
die andere Nadel am unteren Ende der Gelenkshaut eingestochen, 
direkt nach außen gerichtet war, doch mußte im allgemeinen für 
jeden Fall die günstigste Stellung empirisch gesucht und durch kurze 
Beizung geprüft werden. 

1) J. V. Uexküll und L. G. Tirala, Zeitschr. f. Biol. 1918, Bd. 65, S. 25. 

2) W. Biedermann, Sitzgaber.d.math.-natnrw. Elasae. Akad. d.Wissenacb. 
zn Wien 1888. Bd. 97, Abt. lU, S. 49. 

3) Doch gelang ea in einigen FäUen, Kurven, die deutlich daa Öffnen der 
Schere bei acbwachen Beizen demonatrieren, zu erzeugen. Bei der für die 
Strychninverauche üblichen Anordnung der raach aufeinander folgenden und 
knrz dauernden Beizungen konnte aber, genan wie bei den Eontrollveranchen 
an normalen Scheren, daa Phänomen niemala anfgezeigt werden. 

Auf die eigentliohe Natnr jener Eraoheinnng, inabeaondere ob ea aioh nm 
Hemmnngafaaem im Biedermannschen Sinne (vgl. auch Hoffmann, Zeitachr. f. 
Biol. 1914, Bd. 63, S. 411) oder nm eine relative Ermüdung durch achwache 
Beize (aiehe inabea. F. W. Fröhlich, Zeitachr. f. allg. Phyaiol. 1908, Bd. 7,S. 444) 
handelt, kann an dieaer Stelle nicht eingegangen werden. 
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Aus Yergleichsgründen wurde in einigen Fällen auch an den 
weiter proximal gelegenen Golenkshäuten gereizt. 

Nach den möglichst rasch durchgeführten Vorbereitungen wurde 
mittels eines mittelgroßen Induktoriums (mit Eisenkern und gewöhn¬ 
licher Hammereinrichtung) rhythmisch-faradisch auf folgende Weise 
gereizt: Begonnen wurde mit Bollenabstand 0 cnr. Nach jeder Rei¬ 
zung von einer Sekunde Dauer wurde nach einer Sekunde Pause 
der Strom allmählich abgeschwächt, indem jedesmal der Rollen¬ 
ahstand um 1 cm vermehrt wurde, bis die Schwelle erreicht wurde. 
In einer Sonderreihe von Versuchen wurde eine halbe Sekunde lang 
gereizt. Auch das Intervall betrug hier eine halbe Sekunde. 

Zwecks Erzielung der Strychninwirkung wurden die Tiere auf 
längere Zeit, 1—3 Stunden, in 200 ccm Seewasser gesetzt, das 1 ccm 
einer leigen Strychnin-nitricum-Lösung enthielt. 

KontroUversuche wurden mit Natrium nitricum in gleicher Kon¬ 
zentration, ferner mit Aqua dest. angestellt. 

Zur Analyse des Angriffspunktes wurde Kurare^) verwendet, von 
dem V 2 ~l cc^ Lösung langsam intrakardial appli¬ 

ziert wurde. 

Die Untersuchungen seien in nachstehender Tabelle znsam- 
mengestellt. 

Tabelle 2). 



Normal 

Strychnin 

destilliertes 

1 Wasser 

NaNOa 

Kurare 

•i 1 1 

37 (89») 

27 (29») 

1 

— 

B 

1 

1 

Ohne I 
sehne 
des Ö 

Reizni 

Moskel 

! 

1 — 

i 

! 

— 

1 1 

1 

5 , 8 

ö — 

i 

Ö 

Nach] 
schnei 
des Ö 

Reizni 

Mnskel 

2 

1 

1 

3 

1 

8 

— 

2 


1) Da mir leider keio reines Enrarin zur YerfUgnng stand, maßte ein fil¬ 
triertes Hazerat einer lo/gigen Tnboknrarelösnng verwendet werden. 

2) Kurven am ScbOnleinschen Stative, die sowohl von zwei normalen, wie 
auch von zwei mit Strychnin vergifteten Präparaten gewonnen worden, zeigten 
keine wesentlichen Unterschiede zwischen »isometrischen« and »isotonischen« 
Tetannsknrven. 
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Beobachtet man während der Beizung die an dem normalen 
Scherenmuskel hervorgerufenen Effekte, so kann folgendes konstatiert 
werden: 

Jeder einzelnen kurzdauernden Beizung entspricht eine Zacke, 
die aus dem entsprechenden Tetanus und der darauffolgenden Er¬ 
schlaffung des Muskels besteht. Die auf diese Weise gewonnenen 
Zacken sind keinesfalls untereinander gleich, wir sehen vielmehr 
trotz der abnehmenden Beizstärke zuerst eine deutliche Zunahme der 
Kurvenhöhen, die erst später einer allmählichen Abnahme Platz macht. 





5fi!nerB. Je 1 Sekunde Beizung, je 1 Sekunde Panse. Indirekte, faradische 
Beizung von 0,0 BA absteigend nm je 0,5 cm. Versuch viermal wiederholt. 
Oben: Strychninknrve 40' nach Beginn der Vergiftung. 

Unten: Normale Kurve (starker VerkUrznngsrückstand). 


Das Ausgangsniveau für die einzelnen Zacken ist dabei im all¬ 
gemeinen das gleiche wie jenes der ersten Kontraktion. Es ist dem¬ 
nach nicht die Verschiedenheit der Ausgangshöhen der Grund des 
verschiedenen Niveaus der einzelnen Zackengipfel, sondern es ist 
eine wirkliche Zunahme der einzelnen Kontraktionshöhen entspre¬ 
chend einer stattgehabten latent gebliebenen Beizsummation im Sinne 
der von Bichet') an der Krebsschere gefundenen Additionslatente 
zu konstatieren. Hier und da kann allerdings ein Verkürzungsrest 
beobachtet werden, dieser ist aber meist geringer als die Zu- bzw. 
Abnahme der Kontraktionshöhe. Im großen und ganzen ist die 
Kontraktionszeit des Muskels der Dauer des zugeführten Beizes pro¬ 
portional, die Beizsummation bleibt diesbezüglich im allgemeinen 


1) Bichet, Physiol. des mnscles et des nerfs. Paris 1882. Bei Verwen¬ 
dung einer Serie von EinzelinduktionsBehlägen von solcher Zeitfolge, daß eine 
Erschlaffung zwischen den Einzelkontraktionen nicht eintrat. 
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latent und äußert sicli nur in der zunehmenden Höhe der nach¬ 
folgenden Kontraktion, also in einer Treppenhildung. 

Im Gegensatz dazu steht das Verhalten von Scheren, die den 
zuvor mit Strychnin vergifteten Tieren entnommen vnirden. 

Es zeigte sich hier bei derselben Versuchsanordnung wie am 
normalen Präparat, daß das Aufhören der Beizung von keiner Er¬ 
schlaffung des Muskels gefolgt war, wenn darauf ein wirksamer Beiz 
innerhalb einer gewissen kurzen Zeit erfolgte. Jener verharrte im 
Gegenteil in Kontraktion, die sich erst nach Abfallen der Beizstärke 
bis zur Schwelle löste. Es sei ausdrücklich bemerkt, daß dieses 
Phänomen, nämlich die Verlängerung der Dauer der tetanischen 
Kontraktion gegenüber der normalen nur bei der angegebenen Ver¬ 
suchsanordnung zu konstatieren war. In Versuchen, bei denen fara- 
dische Beizungen nur einzeln und nicht serienweise appliziert wurden, 
konnte eine Verlängerung der Kontraktionsdauer nicht mit Sicher¬ 
heit festgestellt werden. Der Nachweis einer Vergrößerung der Kön- 
traktionshöhe bei der Strychninvergiftung konnte aus dem Grunde 
nicht erbracht werden, weil ein Vergleich zwischen Kurven vergifteter 
und unvergifteter Präparate infolge der verschiedenen Größe der 
einzelnen Tiere nicht gut möglich war. Damit sei aber keineswegs 
ausgeschlossen, daß ein derartiges, dem Vei'halten des Wirbeltier¬ 
muskels analoges Phänomen bei Anwendung besserer technischer 
Hilfsmittel, als sie mir zur Verfügung standen, nachzuweisen wäre. 
Versuche in dieser Bichtung sind geplant. 

Ferner zeigte sich, daß die Höhe der Kurve sich keineswegs 
wie am normalen Muskel erst allmählich dem Maximum näherte, 
auch nicht, wie jene, allmählich abfiel, sondern im Gegensatz zum 
Verhalten des normalen Muskels das vom Anfang an erreichte Maxi¬ 
mum bis zum Abfallen der Beizstärke zur Schwelle einhielt. Dort 
erst erfolgte die plötzliche Senkung. 

Der Vollständigkeit halber sei hier erwähnt, daß eine ganz kleine 
Anzahl von Enrven dem eben geschilderten Verhalten nicht ganz ent¬ 
sprach. In vier Fällen konnte nämlich beobachtet werden, daß nach einer 
Beihe von Enrven, die den gewöhnlich beobachteten völlig analog waren, 
bei einem Versuch keine sofortige Senkung zur Abszisse, sondern ein 
allmählicher Abfall eintrat. Bei einer Eurve folgte der plötzlichen Er¬ 
schlaffung nach Eireichen der Schwelle spontan eine langsam an- und 
abschwellende tonische Eontraktion. Welche Ursachen diesem abweichen¬ 
den Verhalten zugrunde liegen, konnte nicht ermittelt werden. 


1) Paderi, Arch. Ital. Biol. 1893, Bd. 19. — Derselbe, La Terap. Mod. 
1892. — Ph. Bottazzi, Arch. f. Anat. u. Phys. 1901, S. 377. 


Digitized by 


Original from 

NORTHWESTERN UNtVERSITY 



Stryehninwirkaog an Crnstaceen. I. Die Wirkung an der Schere nstr. 4l5 

Wir sehen also, daß dem Strychnin am isolierten Scherenprä¬ 
parat von Cancer eine periphere Wirkung znkommt, die imstande 
ist, die oben geschilderte Kurve des normalen Muskels von Grund ^ 
aus zu verändern. Es entsteht nun die Frage, ob es sich hier um 
deii Erfolg einer allgemeinen Schädigung oder um eine spezifische 
Wirkung des Strychnins handelt. 

Aus diesem Grunde wurden Tiere in Lösungen gesetzt, denen 
sicherlich eine schädigende Wirkung zukommt. Dazu dienten gleich 
konzentrierte Lösungen von Natrium nitricum in Seewasser, bzw. 



li äi lii M _ 

Abbildung 2. Cancer pagnrus, isolierte Schere nach Durchschneidung.des 
Öffiiers. Indirekte, faradische Beizung von 0,0 BA ansteigend um je 1,0cm 

Versuch viermal wiederholt. 

Oben: Strychninkurve 40' nach Beginn der Vergiftung. 

Unten: Normale Kurve (kein VerkUrzungsrtickstand). 

destilliertes Wasser, in das die entsprechenden Kontrolltiere gesetzt 
wurden. Natronsalpeter wurde gewählt, weil auch die etwaige Wir¬ 
kung der auch dem gewählten Strychninsalz zukommenden Nitrat¬ 
komponente untersucht werden mußte, ferner, weil sich bekanntlich 
das Na-Ion gegenüber den Flasmakolloiden indifferenter verhält als 
das K-Ion. 

Bei diesem Salze zeigte sich, daß die Kurven auch nach drei¬ 
stündigem Verweilen der Tiere in der Lösung sich von Kurven nor¬ 
maler Scheren in keiner Weise unterschieden. Auch Versuche, die 
nach Y 2 —ßstündigem Verweilen der Tiere in destilliertem Wasser 
angestellt wurden, ergaben bei einer gegenüber der Norm um das 
Mehrfache erniedrigten Höhe der Kurve i) ein dem normalen Bilde 

1) Die Vergleichung der Kurvenhöhen ist aber, wie schon erwähnt, nur 
mit Vorsicht zu werten. Die Erniedrigung der Kontraktionshöhe manifestierte 
sich am deutlichsten bei direkter Beobachtung des Präparates während der 
Beizung. Eine Schließung der-Schere konnte dabei niemals beobachtet werden, 
Selbst die Mittelstellung wurde nur selten erreicht. 
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analoges Verhalten. Auch die Kurven, die Ys Stunde nach intra¬ 
kardialer Injektion von Aqua dest. gewonnen wurden, waren denen 
^normaler Krebsscheren, abgesehen von der Abnahme der Kurven¬ 
höhen, gleich. 

Die Wirkung des Strychnins läßt sich also nicht auf 
irgendeine, am gesamten Organismus angreifende Allge- 
meinschädigung zurückführen, sondern scheint sich spezi¬ 
fischer Mechanismen zu bedienen. 

Die Angriffspunkte, die für das Strychnin in Betracht kommen, sind: 
• a) die Muskel der Schere, 

b) die zuleitenden Nerven, 

c) die zwischen ersteren und letzteren eingeschalteten Apparate, 
vor allem also die Nervennetze. 

Bei der Frage der Muskelbeeinflussung war in erster Linie daran 
zu denken, ob es sich beim Zustandekommen der Strychninkurve 
nicht auch um eine Lähmung des Extensors handeln könnte. Der 
letztere Mechanismus erschien zwar darum etwas unwahrscheinlich, 
weil einmal die Masse des Schließers die des Öffners um das Mehr¬ 
fache übersteigt und weil ferner die Öffnerwirkung noch durch die 
relativ große Belastung der Schere unterstützt wurde. Nichtsdesto- 
. weniger wurde auch das Verhalten des Schließers nach völliger Aus¬ 
schaltung des Öffners untersucht. Die auf diese Weise erzielten 
Kurven glichen aber völlig denen, die bei Erhaltung des Extensors 
gewonnen wurden (siehe Abbildung). 

Das Vergiftungsbild der Schere ist also, wenigstens 
nicht in bemerkbarem Maße durch eine Lähmung des Öff¬ 
ners bedingt. 

Es mußte nun weiter untersucht werden, durch welche der oben 
angedeuteten drei Möglichkeiten die sich am Schließer manifestieren¬ 
den Erscheinungen verursacht seien. 

Zu diesem Zwecke wurde sowohl indirekt (vom Nerven aus) als 
auch direkt (der Muskel) gereizt, und die daraus resultierenden 
Effekte miteinander verglichen. 

Hierbei zeigte es sich, daß weder am normalen Vergleichs^äparat, 
noch am vergifteten Objekt Unterschiede in den Kurven nachweis¬ 
bar waren. Daraus geht also hervor, daß die Mechanismen, die die 
Verschiedenheit der Kurven bedingen, ihren Sitz peripher vom 
zuleitenden Nerv haben müssen. 

Es sollte nun weiter entschieden werden, ob eine direkte Muskel¬ 
wirkung oder eine Wirkung auf das im Mu^el eingestrente Nerven¬ 
netz vorliegt, da bei der muskulären Beizung eine Mitbeteiligung der 


Digitized by 


Google 


Original from 

NORTHWESTERN UNIVERSITY 



Strychninwirkong an Crnstaceen 1. Die Wirkung an der Schere .nsw. 417 

im Muskel eingestreuten nervösen Apparate doch wohl nicht aus¬ 
geschlossen werden darf. Es wurde darum versucht, durch Aus¬ 
schaltung der Erregbarkeit vom Nerv aus, die direkte muskuläre 
Reizbarkeit zu untersuchen. 

Zu diesem Zwecke wurde in der Annahme, daß dem Kurare 
eine Wirkung zukommt, welche derjenigen am Wirbeltiere analog 
ist, V 2 “l ccm Kurare in lo/*iger Lösung intrakardial injiziert. 
An den Scherenkurven, die V2~l Stunde nach Beginn der Ver¬ 
giftung aufgenommen wurden, zeigte sich aber in Analogie mit 
den Befunden J. Steiners*) an der Krebsmuskulatur, daß die 
Reizung vom Nerven aus keineswegs erfolglos blieb. Es stellte sich 
im Gegenteil heraus, daß die Kurve sich analog der Strychnin¬ 
kurve verändert hatte und mit der Kurve der direkten Muskelreizung 
identisch war. 

Die sichere Entscheidung, ob das Strychnin direkt am Muskel 
oder am Nervennetz seine Wirkung entfaltet, konnte also auf diese 
Weise nicht erbracht werden. Wir müssen also versuchen, auf einem 
anderen Wege der Erklärung der Tatsachen näher zu kommen. 

Bei der durch einen Reiz bedingten Zusammenziehung eines 
Muskels gehen (nach F. W. Fröhlich2) Kontraktionsprozesse neben 
Erschlaffungsprozessen einher. Die der Reizstelle näher liegenden 
Teile erschlaffen zuerst, während entfernter liegende Muskelteile erst 
in Kontraktion geraten. Die Höhenzunahme der Muskelkurve im 
Verlaufe der Reizung würde also in unserem Falle (analog den von 
F. W. Fröhlich im Beginn der Narkose beobachteten Phänomenen) 
nicht auf eine Steigerung der Leistungsfähigkeit beruhen, sondern 
wäre der Ausdruck einer Verlangsamung der normalen Vorgänge im 
Muskel, speziell des Erschlaffungsprozesses. Auch bei den Prozessen 
der Strychninvergiftung hätten wir es also mit verlangsamten Nor¬ 
malvorgängen zu tun. 

Diesen eben aufgestellten Annahmen stehen aber gewichtige Be¬ 
denken gegenüber. Die Erscheinung als bloßen Effekt einer trägeren 
Reaktionsweise des Muskels aufzufassen geht schon darum nicht an, 
weil das sofortige Ansteigen zum Kontraktionsmaximum bei der 
Strychninvergiftung damit in Widerspruch stünde. Auch das so¬ 
fortige Abfallen der Kurve nach Erreichung der Schwelle kann wohl 
als Gegenbeweis für obige Annahme angesehen werden. 


1) J. Steiner, Du Bois Archiv 1875, S. 145. 

2) Zeitschr. f. allg. Phys. 1905, Bd. 5, S. 288. 

Archiv f. experiment. Pftth. ii. Pharmakol. Bd. 97. 27 
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Viel näher gerückt erscheint uns aber das Wesen der vor¬ 
liegenden Prozesse, wenn wir im Sinne Sherringtons^) die 
Hering sehe2) Theorie der Assimilation und Dissimilation zur Er¬ 
klärung heranziehen. 

Wir wissen von der Strychninvergiftung am Zentralnervensystem 
der Wirbeltiere, daß sie sich vor allem in einem Wegfall von 
Hemmungen innerhalb der medullären Reflexapparate äußert. Während 
am normalen dekapitierten Frosche ein taktiler Reiz, an einer be¬ 
stimmten Stelle gesetzt, sich in einem bestimmten zirkumskripten 
Reflexe manifestiert, ist das beim vergifteten Tiere keineswegs der 
Fall. Auch die sonst in gewissen Grenzen der Stärke des gesetzten 
Reizes parallel gehenden motorischen Effekte sind nicht mehr von 
dieser abhängig; es entspricht im Gegenteil einem jeden, eben noch 
wirksamen Reize der maximale motorische Effekt. Wird der Reiz 
nach Ablauf eines dermaßen gesetzten Krampfes sofort wiederholt, 
so ist die Auslösung des obigen Effektes nicht mehr möglich. 

Ein ähnliches Verhalten konnte durch Frey^) am Froschherzen 
nachgewiesen werden. Hier ist aber die Steigerung des motorischen 
Effektes darum nicht nachweisbar, weil das Herz auch schon unter 
normalen Bedingungen mit maximaler Kontraktion reagiert. Es 
konnte aber gezeigt werden, daß das Gift sowohl eine Verlangsamung 
der Schlagfolge, wie eine Verlängerung der Überleitungszeit bewirkt. 
Es müssen also auch hier Prozesse vor sich gehen, die eine derartige 
Beanspruchung der in Betracht kommenden Apparate bedingen, daß 
die Restitution verlangsamt wird. 

Hier, wie am Zentralnervensystem der Wirbeltiere, scheint es 
also, das der Strychninwirkung eine Beeinträchtigung der Ansammlung 
potentieller Energie zugrunde liegt, die durch das Überwiegen 
dissimilatorischer Prozesse bedingt ist. 

Kehren wir nun zu unserem Versuche zurück. 

Wir können annehmen, daß die geschilderten Effekte der Zu¬ 
nahme der Kurvenhöhe auf latente Addition oder Bahnung zurück- 

1) Sherrington, Proc. of the roy. soc. of med. 1913, Bd. 86; Folia neuro- 
biol. 1909, Bd. 2. 

2) E. Hering, Lotos 1889, Bd. 9, S. 35. Anf die interessanten Schlüsse, 
die sich aus dieser Annahme sowohl für die Theorie der Nerventätigkeit (vgl. 
diesbezügl. E. Hering, Sitzungsbericht der E. Akad. d. Wissensch. Wien 1884, 
Bd. 89, Abt. III, S. 137) als auch ganz besonders für viele Fragen der Sinnes- 
physiologie (siehe diesbezügl. Hering, Zur Theorie der Nerventätigkeit, Leipzig, 
1898; A. V. Tschermak, Ergehn, d. Physiol. 1902, Bd. 1, S. 2; 1903, Bd. 2, S. 2;. 
ergeben, kann leider an dieser Stelle nicht eingegangen werden. 

3) E. Frey, Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. 1920, Bd. 87, S. 35. 
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Zufuhren sind. Daß dies für unsere Fälle zutrifft, geht auch daraus 
hervor, daß ja unter Umständen ein Verkürzungsrückstand beobachtet 
werden konnte. Für gewöhnlich blieb zwar die durch den starken 
Reiz gesetzte Veränderung latent, bedingte aber die Neigung zur 
Erhöhung der Kontraktionshöhe (analog den Versuchen W. Wundts‘) 
und H.-P. Bowditschs^), 

Den dissimilatorischen, durch den Reiz ausgelösten Prozessen 
wirkten also wohl nach Aufhören des Reizes assimilatorische Pro¬ 
zesse entgegen, die das Latentbleiben des zunächst gesetzten Reiz¬ 
effektes zustande bringen. 

Bei der durch die Strychnin Vergiftung gesetzten Veränderung 
könnte man aber, analog den Verhältnissen am Zentralnervensystem 
und am Herzen der Wirbeltiere, annehmen, daß das geregelte Zu¬ 
sammenwirken dieser nebeneinander herlaufenden Prozesse in irgend¬ 
einer Weise gestört sei. Durch das Zurücktreten der den Ruhezustand 
des Muskels bedingenden Mechanismen gehorcht also der Muskel 
nunmehr von vornherein dem Alles- oder Nichtsgesetz. Es verschwindet 
darum die Treppenbildung, es kommt nicht mehr durch latente Ad¬ 
dition zur allmählichen Zunahme der Kurvenhöhen. Der Muskel 
kontrahiert sich von Anfang an maximal. Weiterhin tritt die Nei¬ 
gung, in dem Zustande des höchsten Stoffwechselumsatzes zu ver¬ 
weilen, auch darin hervor, daß bei genügend schneller Reizfolge 
der Muskel in maximaler Kontraktionsstellung verharrt. Daß es 
sich dabei aber nicht um eine wirkliche Kontraktur, sondern nur 
um eine Neigung dazu handelt, muß daraus gefolgert werden, daß 
nach Erreichung der Schwelle die prompte Erschlaffung des Mus¬ 
kels eintritt. Das vergiftete Scherenpräparat bedarf also zur Erzie¬ 
lung des geschilderten Phänomens der Einwirkung eines zu mindest 
eben noch wiiksamen Reizes. In der Strychnin Vergiftung wird 
sonach die normale Bremsung der Dissimilation, der Energieausgabe 
durch reaktiv einsetzende Assimilation — Erschlaffung — Erholung 
vermindert, ja aufgehoben. Die eben dargelegte Vorstellung kann 
sowohl auf Vorgänge in den Nervennetzen als auf Vorgänge im 
Muskel bezogen werden. Es konnte ja beobachtet werden, daß auch 
dem Kurare eine dem Strychnin analoge Wirkung zukam. 

Nun wissen wir aber, daß das Kurare an den Nervenendigungen 
immer in prägnanter elektiver Weise lähmend wirkt. Nur vom Zen- 

1) W. Wundt, Untersuchung zur Mechanik der Nerven und Nervenzentren. 
Stuttgart 1876, Bd. II. 

2) H. P. Bowditsch, Berichte der k. sSchs. Ges. Wiss. zu Leipzig, path.- 
phys. Kl. 1887, S. 652. — Derselbe, Journ. of Physiol. 1878, S. 104. 

27* 
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tralnervensystem, vor allem von den Zentren untergeordneter Natur, 
wie es das Rückenmark darstellt, wissen wir durch die Untersuchungen 
Bezolds und Tillies^), daß sie durch Kurare sicherlich nicht pri¬ 
mär gelähmt, sondern sogar nach Art des Strychnins, erregt werden 

Wenn wir also den peripheren Nervennetzen in Anlehnung an 
Bethe und Uexküll eine den im Zentralnervensystem vertretenen 
Mechanismen analoge Natur zubilligen wollen 2), so erscheint es wohl 
ganz plausibel, für das Strychnin einen hier gelegenen Angriffspunkt 
anzunehmen. 

Fassen wir also zusammen, so kommen wir zu folgenden Schlüssen: 

Das Strychnin übt an Crustaceen am peripheren neuro-musku- 
lären System eine von seinen Wirkungen auf das Zentralnerven¬ 
system unabhängige spezifische Wirkung aus 3). Diese Wirkung 
äußert sich in einer Veränderung der bei bestimmten faradischen 
Untersuchungsmethoden erzielten normalen Kurve in der Weise, daß 
keine Treppenbildung und keine Erschlaffung des Muskels in den 
Intervallen zwischen den einzelnen kurzdauernden Reizungen auftritt. 
Die Kurve steigt im Gegenteil gleich zu Anfang steil zum Maximum 
an und verharrt in diesem, um im allgemeinen nach Erreichung der 
Reizschwelle ebenso steil wieder abzufallen. 

Zur Erklärung könnte ein Uberwiegen der dissimilatorischen 
Komponente und eine toxische Beeinträchtigung der Ansammlung 
der potentiellen Energie herangezogen werden, . 

Ob es sich aber um einen Angriffspunkt am Muskel oder am 
peripheren Nervenapparat handelt, konnte durch, die vorliegenden 
Untersuchungen bisher nicht klar entschieden werden. Die Beobach¬ 
tung, daß dem Kurare eine ähnliche Wirkung zukommt, legt aber 
die Annahme eines nervösen Angreifens nahe. 

1) V. Bezold, Arch. f. An. u. Phys. 1860, S. 387; J. Tillie, Arch. f. exp. 
Path. u. Pharm. 1890, Bd. 27, S. 1. 

2) Ob bei den in unseren Versuchen konstatierten Mechanismen den im 
Muskel eingestreuten Nervenzellen eine bestimmte Bedeutung zukommt, erscheint 
schon aus dem Grunde fraglich, weil Nervenzellen im Bereiche des Pro- und 
Daktylopoditen bisher nicht nachgewiesen wurden. Jedenfalls kommt man auch 
ohne die Annahme der Beteiligung dieser Elemente aus, wenn man die Funktion 
der Nervennetze im Sinne Betbes berücksichtigt. Die Möglichkeit einer Be- 
teUigung von Nervenzellen an bestimmten, im Muskel vor sich gehenden Pro¬ 
zessen soll damit natürlich nicht abgelengnet werden. 

3) Über die Wirkung am Zentralnervensystem wird an anderer Stelle be¬ 
richtet. 
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Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Wien. 
Über Folgeerscheinungen dauernder Drncksteigerung in der Niere. 

Von 

Dr. Otto Tezner. 


Die Nierendekapsulation wurde 1896 zuerst von Harrison (20), 
dann von Edebohls (20) empfohlen. Seither wurde diese Therapie 
von zahlreichen Chirurgen hei verschiedenen Krankheiten der Niere 
angewendet, so daß die Literatur his zu einem gewissen Grade als 
abgeschlossen gelten kann. Über die günstigen Erfolge bei Urämie 
und Anurie, bei Nephritis dolorosa, bei Hämaturie herrscht vollstän¬ 
dige Übereinstimmung. Auch Erfolge bei Eklampsie werden viel¬ 
fach berichtet. Dagegen ist ein günstiger Einfluß aut chronische 
und subaknte Nephritis noch nicht mit Sicherheit festgestellt. Durch¬ 
aus unklar ist es, auf welchen Mechanismus die günstige Wirkung 
der Operation zurückzuführen ist. Harrison stellt sich vor, daß 
die geschwollene Niere durch die Kapsel an der Zirkulation behin¬ 
dert wird — er spricht von einem Glaukom der Niere — und daß 
die Dekapsulation diesen Zustand behebt. Edebohls behauptet, 
daß durch die Operation günstige Zirkulationsbedingungen für die 
Niere geschaffen würden durch einen Kollateralkreislauf, der sich 
zwischen den Gefäßen der neugebildeten Kapsel und denen der Niere 
selbst entwickelt, ähnlich wie dies durch die Talmasche Operation 
bei der cirrhotischen Leber bewirkt wird. 

Die augenblicklich eintretende Wirkung bei Anurie und Eklampsie 
kann natürlich nur auf Entspannung, nicht auf einen Kollateralkreis¬ 
lauf zurückgeführt werden. Rüge (4) und andere berichten, wie die 
akut entzündete Niere bei Dekapsulation vorquillt und die blaurote 
Farbe einer hellroten Platz macht. Daß die Wirkung auch bei ein¬ 
seitiger Dekapsulation eintritt, weist darauf hin, daß auch nervöse 
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reflektorische Einflüsse eine Rolle spielen (Fahr ö). Daß die De- 
kapsalation auch anf gesunde Nieren von Einflnß ist, hat Gawri- 
low (21) nachgewiesen. Er ließ eine Katze ansblnten nnd dnrch- 
spttlte sie mit Ringerlösnng; dann wurden die Nieren isoliert, die 
eine dekapsnliert und jede für sich im Brutschränke mit Ringerlösung 
dnrchströmt. Die dekapsnlierte ließ 2mal so viel Flüssigkeit aus 
dem Uretber und der Vene ansfließen als die normale. Es wurden 
also die Blutgefäße auch der gesunden Niere nach der Dekapsnlation 
leichter passierbar. 

Dagegen kommen als wirksame Faktoren bei der Besserung der 
subaknten Nephritis sowohl die Anastomosenbildung als die Drnck- 
entlastung in Betracht. Untersuchungen darüber, ob sich tatsächlich 
ein Kollateralkreislanf entwickelt, ergeben ganz entgegengesetzte Re¬ 
sultate. Zajer, Porcile, Martini fanden Eollateralen, Thelemann, 
Stern, Zondek, Taddei nicht Eine dauernde Entspannung aber 
konnte bisher weder operativ beim Menschen, noch experimentell 
erzielt werden, da sich stets wieder eine neue Kapsel bildet. Hall nnd 
Herxheimer (3), Busch nnd andere fanden bei dekapsuliertenTieren 
Kapselneubildnng mit interstitiellen Wucherungen im Nierengewebe 
selbst. Demgemäß konnten auch bei cbromrergifteten Tieren Unter¬ 
schiede zwischen den histologischen Bildern der dekapsulierten nnd 
nicht dekapsulierten Niere nicht gefunden werden. Allerdings bat 
Gaisböck(22) festgesteilt, daß nach Kühlung dekapsniierter Nieren in 
den ersten Tagen die Ansätze zur Kapselbildnng geringer sind. Nach 
vier Wochen hat sich aber auch hier eine neue Kapsel gebildet. Es 
sind daher neue experimentelle Untersuchungen Uber die Frage nötig, 
ob eine solche dauernde Entspannung nicht doch von Nutzen wäre, 
oder mit andern Worten, ob der Druck dem die entzündete Niere 
durch Anpressen gegen die relativ zu kleine Kapsel ausgesetzt wird, 
auf die Nepliritis verschlimmernd wirkt oder nicht. So weist Roge 
auf die Möglichkeit eines Circulus vitiosus zwischen Nephritis und 
Kapsel Spannung hin. 

Zunächst ist die Lösung der Vorfrage angezeigt, welche 
Wirkung die Drnckerhöbung anf die gesunde Niere ansübt. 
Dabei wäre weiter festznstellen: Wie wirkt ein danernder, von 
außen auf die Niere ausgeübter mechanischer Druck, wie wirkt 
die vermehrte Kapselspannnng, welche Veränderungen treten in der 
Niere selbst auf, wie verhält sich der Harn, wie wird der Blutdruck 
beeinflußt? Gelingt es durch Druckerböbnng allein eine Nephritis 
zu erzeugen oder nicht? Über derartige Untersuchungen soll im 
folgenden berichtet werden. Hier sollte im Gegensatz zu schon 
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vorliegenden Versuchen, in denen die Druckerhöhung durch Unter¬ 
bindung der Vene oder des Urethers erzeugt worden war, darauf 
geachtet werden, die Gefäße und abführenden Harnwege intakt 
zu lassen. 

1. Methodik. 

Es wurden verschiedene Wege eingeschlagen, um dieses Ziel 
zu erreichen: 1. Die Nierenkapsel wurde der Länge nach gespalten, 
beiderseits etwa 1 cm breit von der Niere abgezogen und dann mit 
Eatgutknopfnähten, die zu beiden Seiten etwa 3 mm seitwärts von 
der Medianlinie faßten, wieder vereinigt. Da die Kapsel zum Teil 
einriß, mußte bei einigen Nähten Niereugewebe mitgefaßt werden. 

2. Es wurde unter die Nierenkapsel etwa 5 ccm einer sterilen, bei 37° 
erstarrenden Mischung von zwei Teilen Vaselin und einem Teil Paraffin, 
die auf etwa 60° erhitzt war, mit steriler Bekordspritze injiziert. 

3. Zur linken und rechten Seite der Niere wurde je eine Aluminium¬ 
platte angelegt, die etwa Nierenform und -grüße besaß, und am 
Rande an korrespondierenden Stellen durchlöchert war. Es wurden 
nun durch die entsprechenden Löcher Fäden geschlungen und zu¬ 
sammengezogen, so daß ein mäßiger Druck auf die Niere selbst aus¬ 
geübt wurde. Die Niere wurde seitlich zusammengedrückt und quoll 
in der gesamten medianen Partie ein wenig vor. Dabei wurde sorg¬ 
sam darauf geachtet, daß die Hilusgegend von jedem Druck frei¬ 
blieb. Sämtliche Operationen wurden in Äthemarkose unter sterilen 
Kautelen ausgeführt. Die Nieren wurden retroperitoneal freigelegt, 
bei Methode 1 und 3 luxiert; die Paraffineinspritzung konnte bei der 
in situ befindlichen Niere vorgenommen werden. Die Nerven wurden 
stets geschont; sämtliche Operationen wurden gut überstanden. Die 
Tiere befanden sich im Stolfwechselkäfig, der Harn wurde vor und 
nach der Operation gesammelt und untersucht; es wurde auf Nah- 
rungs- und Flüssigkeitsaufnabme, sowie auf Krämpfe und Ödeme 
geachtet. Der Blutdruck wurde mittels einer in die Arterie femoralis 
eingebundenen Kanüle vor und nach der Operation bestimmt, die 
klinischen Befunde durch Sektion und histologische Befunde ergänzt. 

2. Versuche. 

Es wurde bei einer Katze von 2100 g Gewicht die rechte Niere 
freigelegt und nach Methode 1 operiert. Die Wunde verheilte steril. 
Die Katze starb nach 14 Tagen an einer Bronchopneumonie. Im 
Harn war niemals Eiweiß vorhanden gewesen. Im Sediment keine 
pathologischen Bestandteile. Spezifisches Gewicht 1030—1035 g, 
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Menge 150—100 ccm, keine Ödeme. Der pathologische Befund ent¬ 
sprach dem klinischen*). Die Kapsel war mit der Niere fest ver¬ 
wachsen, die Nähte resorbiert, die Niere selbst von normaler Be¬ 
schaffenheit. In der Medianlinie, wo die Kapsel gespannt und auch 
die Niere verletzt worden war, fand sich eine Kapselverdickung, 
hervorgerufen durch zellreiches, gefäßarmes Bindegewebe. Die Fibril¬ 
len waren teils locker und wellig, teils straff, die Zellen zeigten helle, 
rundliche und ovale Kerne. Um die zum größten Teil resobierten 
Nähte war ebenfalls Bindegewebsneubildung, zum Teil kleinzellige 
Infiltration zu sehen (keine Bakterien). Alle diese Veränderungen 
hielten sich streng an den Nahtbereich, zeigten nirgends progressiven 
Charakter. Die Niere selbst war völlig intakt. Offenbar war die 
erzeugte Spannung zu gering gewesen. 

Es wurde daher einer zweiten Katze von 2400 g Gewicht die 
rechte Niere freigelegt und mit einer Rekordspritze etwa 5 ccm bei 
37® erstarrendes Paraffin unter die Kapsel gespritzt. Schon die 
nächsten Tage zeigte sich Albnmen in Spuren im Urin, das spezi¬ 
fische Gewicht betrug 1030 g, die tägliche Menge 150—250 ccm, 
ebenso wie vor Beginn des Versuches. Im Sediment vereinzelte 
Leukozyten, sehr vereinzelte Epithelzylinder. Dieser Befund, der 
dem einer parenchymatösen Degeneration (Nephrose) entsprach, blieb 
durch 5 Tage unverändert. Der Eiweißgehalt stieg nie über V 2 Voo 
(Esbach). Die Katze war munter, fraß gut. Nachdem so die durch 
Paraffininjektion unter die Kapsel erzeugten klinischen Veränderungen 
festgestellt waren, wurde weiter untersucht, ob sich dieselben durch einen 
auf die zweite Niere ausgeübten Druck beeinflussen ließen. Zu diesem 
Zwecke wurde bei derselben Katze die linke Niere freigelegt und in 
der früher beschriebenen Weise mittels Aluminiumplatten gequetscht. 
Auch diese Operationswunde heilte reaktionslos. Der Harnbefund 
blieb unverändert. Das Tier zeigte keinerlei Krankheitserscheinungen. 
Nach 10 Tagen (15 Tage nach der ersten Operation) wurde es ge¬ 
tötet. Die rechte Niere war bis auf leichte Verwischung der Struktur 
unverändert. An der Stelle, wo das erstarrte Paraffin unter der 
Kapsel lag, war diese verdickt. Auch gegen die Niere selbst war 
das Paraffin durch Bindegewebsztige abgeschlossen. Die linke Niere 
schien stark geschädigt. Die Aluminiumplatten waren teils mit 
Fibrin, teils mit Bindegewebe überzogen und mit der Umgebung 
verwachsen. Auch fanden sieh ältere zum Teil organisierte 


1) Für die Deutung der histologischen Befunde bin ich Herrn Dozenten 
Dr. Jaff^ zu besonderem Danke verpflichtet. 
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Blatangen. Mit der Nierenkapsel waren sie ebenfalls dnrch 
Fibrinmassen verlötet. Nach Ablösang erschien die Niere selbst 
plattgedrückt, im Querschnitt blaß, die Struktur verwischt; Kolla- 
teralenbildung war nirgends zu sehen. Der mikroskopische Befund 
ergab ebenfalls Abweichungen von der Norm, die sieh aber in viel 
stärkerem Grade bei der dritten Katze fanden und daher dort besprochen 
werden sollen. 

Diese Katze wurde in gleicher Weise wie die zweite operiert. 
Es wurde in die rechte Nierenkapsel 5 ccm Paraffin injiziert, die 
linke zwischen Platten gequetscht, doch wurden beide Operationen 
in einer Sitzung vorgenommen, da festgestellt werden sollte, ob durch 
diese Eingriffe Anurie erzeugt werden könne. Auch war früher der 
Blutdruck mittels einer in die linke Femoralis eingebundenen Kanüle 
gemessen worden. Er betrug 95 mm Hg. Es trat in der Tat eine 
20stttndige Harnverhaltung ein. Ihr Mechanismus soll später be¬ 
sprochen werden. Die Katze blieb durch 22 Tage am Leben. Das 
klinische Verhalten unterschied sich durch nichts von dem der zweiten 
Katze. Eiweißgehalt im Harn bis Sediment Leukozyten 

und Epithelzylinder, keine Ödeme, Freßlust, Wohlbefinden. Am 
18. Tage wurde der Blutdruck in der rechten Femoralis gemessen. 
Er betrog 95 mm, war also dem vor der Operation gleich. Die 
Katze starb am 22. Tage unter Krämpfen. Alle Organe bis auf die 
Nieren waren vollkommen normal. Diese zeigten makroskopisch 
dieselben Veränderungen wie die der zweiten Katze. Nur an der 
gequetschten Niere war an zwei Stellen Eiter zwischen Kapsel und 
Platte zu sehen. Der mikroskopische Befund war folgender: a) In 
der Paraffinniere meist älteres Granulationsgewebe um das Paraffin; 
stark verdickte Kapsel, parallelfaserig. Exsudat in der Glomerulus- 
kapsel, parietales Blatt gequollen; vielleicht aus den Zellen des 
Parietalblattes hervorgegangene kugelige Massen im Kapselinnern, 
Glomerulusschlingen blutarm, zum Teil mit verschieden geformten, 
stark segmentierten Kernen, die leukozytenähnlich sind, aber aus 
den Kernen des Schlingenepithels hervorgegangen zu sein scheinen. 
Es finden sich nämlich Übergänge zwischen den länglichen Epithel¬ 
kernen zu den lenkozytenähnlichen. Tubuli contorti, zum Teil stark 
gequollen und aufgelockert, wodurch das Lumen verengt ist. Sub- 
kapsulär sind die Kanälchen weiter, das Epithel niedriger, im Lumen 
reichliche kugelige, grobkörnige Massen, ähnlich denen im Glomernlus, 
aber etwas kleiner. Nicht viel Gefäße, die vorhandenen mit Blut 
gefüllt. An der Rindenmarkgrenze Infiltrate von dnnkelkemigen 
Kundzellen und Fibroblasten (doch läßt sich nicht ausschließen, daß 
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diese schon vor der Operation vorhanden gewesen sind), b) In der 
gequetschten Niere waren deutlich drei Zonen zu unterscheiden. 

1. Eine Trttmmerfeldzone durch völlig strukturlose Massen gebildet. 

2. Eine Zone nekrotischen Gewebes mit gequollenen Tnbnlnszellen, 
mit verlorengegangener Eernfarbnng und znm Teil nicht mehr kennt¬ 
licher Struktur und Glomeruluskapseln, die mit fädigen struktur¬ 
losen Massen gefüllt sind. Endlich ein Bezirk, wo zwischen diesen 
nekrotischen Partien leidlich erhaltenes Nierengewebe vorhanden 
war mit Glomernlnsverändernngen, ähnlich denen bei der Paraffin¬ 
niere, nur weniger deutlich. In den nekrotischen Partien zeigen sich 
Verkalkungen sowie organisatorische Vorgänge, teils jüngere mit 
Leukozyteninfiltraten, teils ältere mit Bildung zellreicben Binde¬ 
gewebes. Auch in den erhaltenen Partien ist das interstitielle Gewebe 
stark vermehrt, die Gefäße sind durchwegs ziemlich prall gefüllt, an 
zwei Stellen finden sich Lenkozytenmassen, zwischen Kapsel und 
Niere mit zahlreichen Kokken. Diese Eiterherde reichen auch ein 
Stück in die Niere hinein, bleiben aber lokalisiert. 

Um den zur Annrie führendenden Mechanismus klar zu legen, 
wurde nun noch eine vierte Katze operiert. Es wurden in einer Sitzung 
beide Nieren gequetscht und zwar stärker, als dies bisher geschehen 
war. Die Katze trank nur wenig, blieb von der Operation an anuriscb 
und starb nach 32 Stunden. 

Sektionsbefund: Die linke Niere war von mäßig derber Kon¬ 
sistenz und undeutlicher Struktur. Die rechte, offenbar stärker ge¬ 
quetschte, von schweren Blutungen durchsetzt. Auch im rechten 
Nierenlager fanden sich Blutungen von mäßigem Umfang, vielleicht 
durch die scharfe Kante der einen Platte hervorgerufen; die linke 
Niere zeigte in ihrer ganzen Ausdehnung trlibe Schwellung des 
Tubnlnsepitbels und Aufquellung der Bowm an sehen Kapsel mit ge¬ 
ronnenem Exsqdat im Kapselranm, also ähnliche Veränderungen wie 
bei der Paraffinniere. Die Schlingen waren jedoch zum Unterschiede 
von dieser stark blutgefüllt. Aus diesem Versuche ist zu ersehen, 
wie rasch nach der Schädigung die Glomernlusveränderungen anf- 
treten. An einzelnen Stellen war es zu Infektion gekommen. Es 
fanden sich Nekroseherde, subkortikal, fast bis zur Markgrenze rei¬ 
chend, sowie streifenförmige Nekrosekerde in den tieferen Abschnitten 
mit starken Leukozyten-Infiltraten um Bakterienhaufen herum. Zum 
Teil fanden sich solche Herde auch unabhängig von den Bakterien¬ 
ansiedlungen. Die rechte Niere zeigte sehr schwere Schädigungen; 
fast das ganze Gewebe war nekrotisch, um die Nekrosen Leukozyten¬ 
infiltrate. Auch ausgedehnte Blutungen und testierende Pigmen- 
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tiernngen waren zn sehen. Die erhaltenen Glomemli nnd Tnbnli 
zeigten dasselbe Bild wie bei der anderen Niere. 

3. Ergebnisse, 

a) Histologische Befunde. 

Wir sehen also, daß die durch die snbkapsnläre Paraffininjektion 
und die durch die Quetschung erzielten Veränderungen nicht gleich 
sind, da der im ersten Falle erzeugte Druck sich gleichmäßig nach 
allen Seiten ausbreitet, während im zweiten Falle der Druck haupt¬ 
sächlich in einer Richtung ausgettbt wird nnd auf die medianen 
Partien, die zwischen den Platten vorquellen und ausweichen können, 
weniger stark einwirkt, als auf die Seitenflächen. Wir können dem¬ 
entsprechend in der gequetschten Niere sehr deutlich sehen, welche 
Bilder bei allmäblicber Steigerung des Druckes entstehen: Verquel¬ 
lung der Tubulnsepithelien und Glomernlusveränderungen — Nekrosen 
und Verkalkungen — totale Zertrümmerung — reaktive Vermehrung 
des interstitiellen Gewebes um die Nekrosen. Bei der Paraffinniere 
fehlen die Verkalkungen nnd die interstitielle Gewebsvermebrung. 
Die Änderungen sind mehr gleichmäßig Uber die ganze Niere ver¬ 
breitet, besonders schön sieht man hier die Glomernlnsschädigungen, 
die Quellung des Eapselepithels nnd die EernzerschnUrung. 

Die Veränderungen in der Paraffinniere zeigen große Ähnlich¬ 
keit mit denen bei echter Nephritis. Die Blntarmut der Glomernlns- 
schlingen, die EernzerschnUrung, die geronnenen Massen im Eapsel- 
ranme, die Tubulusveränderungen. Es fehlt aber die Schwellung 
des ganzen Glomernlus, die Einwanderung von Leukozyten in den 
Glomerolos, so daß man die Veränderungen doch als rein degenerative 
bezeichnen muß. Ob diese in unseren Versuchen hervorgebrachten 
Schädigungen auf direkter Wirkung des Druckes auf die Zellen oder 
auf einer durch ihn bewirkten geringeren BlutfUllung der Gefäße 
und schlechteren Ernährung der Zellen beruht, läßt sich wohl nicht 
entscheiden. Bei den gequetschten Nieren spricht die starke Blut¬ 
fUllung und die Bindegewebsvermehrung in den erhaltenen Partien 
fUr eine gewisse Wirkung der Stauung. Die nekrotischen Partien 
mit ihrer am Rande einsetzenden Organisation sind anämischen In¬ 
farkten, wie sie unter anderm auch bei Druck durch Geschwülste 
(Aschoff) auftreten, sehr ähulich. Immerhin ist es auffallend, daß 
nirgends ausgetretene Blutkörperchen oder Residuen von Blutungen 
wie Hämatoidinkristalle, Pigmentierungen zu sehen sind, wie sie bei 
Infarkten stets vorhanden zn sein pflegen. Gegen eine hochgradige 
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Staunng spricht auch das Fehlen von roten Blutkörperchen im Urin. 
Es dürften die Änderungen daher vielleicht doch wenigstens zum 
Teil auf direkte Druckwirkung zu beziehen sein. Es ist höchst 
wahrscheinlich, daß der vermehrte Druck, der schon bei der ge¬ 
sunden Niere so schwere Veränderungen hervorruft, auch auf die 
kranke von ungünstigem Einfluß sein werde und daß das histolo¬ 
gische Bild der nephritischen Niere zusammengesetzt ist aus ent¬ 
zündlichen Veränderungen, die infolge der Nephritis im engeren 
Sinne, und aus degenerativen, die durch das Anpressen der geschwol¬ 
lenen Niere gegen die Kapsel entstehen. Es dürfte also auch dieses 
Anpressen ungünstig auf den Verlauf der Nephritis einwirken. 

b) Beziehungen zwischen Blutdrucksteigerung und Nieren¬ 
veränderung. 

Die Frage über den Zusammenhang zwischen Blutdrucksteige¬ 
rung und Nierenveränderung ist bis heute trotz zahlreicher Unter¬ 
suchungen noch nicht gelöst. Traube (18) undCohnheim (18) glauben 
an eine rein mechanische Entstehung u. zw. Traube infolge einer 
absoluten serösen Plethora, Cohnheim infolge einer relativen Plethora; 
diese soll dadurch entstehen, daß einerseits das Volumen der Nieren¬ 
gefäße verringert ist, und andrerseits eine Anpassung durch Ver¬ 
minderung der den Nieren znströmenden Blutmenge nicht stattfinden 
kann, weil die harnfähigen Substanzen nicht abnehmen. Diese 
mechanische Theorie ist heute wohl völlig verlassen. Zwar fand 
Eatzenstein (8) bei Einengung der Nierenarterie Druckerhöhung, 
doch konnte dies Senator (9) nicht bestätigen. Derselbe Autor 
stellte auch fest, daß Injektion embolisiercnder Stoffe in die Arterie 
ohne Erfolg ist. Al wen s (10) fand bei mechanischer Kompression 
der Nieren mit der Hand oder im Onkometer eine Druckerhöhung, 
die auch nach Durchschneidung sämtlicher Nerven und Pinselung 
des Hilus mit Phenol auftrat und sofort mit Nachlassen der Kom¬ 
pression wieder aufhörte und erklärt sie rein mechanisch durch 
Rückdrängung des Blutes in den Kreislauf. Volhard (6) weist dar¬ 
auf hin, daß die Erhöhung des Blutdruckes trotz starker Kompression 
nur gering war und daß die im akuten Versuch gefundenen Ergeb¬ 
nisse nichts für die Pathologie der nephritischen Blutdrucksteigernng 
beweisen. Volhard und Fahr glauben aber trotzdem, daß die 
Niere für die Entstehung der Blutdrucksteigerung von Bedeutung ist; 
diese trete auf, wenn entweder eine Insuffizienz der Funktion mit 
N-Retention oder wenn abnoime Widerstände in der Niere vor¬ 
handen seien; so bei der erst funktionellen, dann organischen 
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Glomeralassperre der Nephritis, sowie bei der benignen Sklerose, wo 
die hochgradige Präsklerose und Arteriosklerose gerade der Nieren- 
gefäße im Gegensatz zu allen übrigen für die Bedeutung des Nieren- 
kreislaufs für die Blutdruckerhübung spreche; allerdings komme sie 
nicht mechanisch, sondern wahrscheinlich reflektorisch über den 
Splanchnicus, vielleicht auch über die Nebenniere durch Kontraktion 
des Splanchnicusgebiets zustande. Volhard weist daraufhin, daß 
die Frage, ob bei Steigerung der Widerstände in der Niere Blnt- 
drncksteigerung entstehe, einer neuerlichen experimentellen Bearbei¬ 
tung im chronischen Versuch bedürfe. Unser Experiment zeigte 
nun, daß eine Erhöhung des Blutdrucks nicht eintrat, obwohl durch 
Nieren Quetschung einerseits, durch subkapsuläre Paraffininjektion 
andererseits sehr bedeutende Durchströmungshindernisse gesetzt wur¬ 
den und auch, wie der histologische Befund bewies, reichlich Glome- 
rnlusverändernngen vorhanden waren. Ob sich diese am Tiere 
erhobenen Befunde auf den Menschen übertragen lassen, ist aller¬ 
dings fraglich; sollte es aber der Fall sein, so würden sie gegen 
eine primäre Bedeutung der Nierenwiderstände für die Blutdruck¬ 
erhöhung und mehr für jene Theorie sprechen, die ihre Ursache in 
einer, sei es organischen, sei es funktionellen Systemerkrankung der 
Gefäße sucht (Jores (11), Münzer (12), Pal (13)). Vielleicht tritt 
die Blutdrucksteigerung erst nach längerer Dauer der Erkrankung 
auf. Dafür sprechen Versuche Rautenbergs (19), der nach 3 wöchiger 
Uretherunterbindung eine Nierenerkrankung bei Kaninchen erzielen 
konnte, die nach 9 Monaten zur Hypertension und Arteriosklerose 
führte. 1) 

c) Albuminurie, Ödeme» 

Aus den angeführten Versuchen geht hervor, daß sowohl nach 
Paraffininjektion als nach Quetschung eine Albuminurie auftrat, die 
sich aber in sehr bescheidenen Grenzen hielt und V2V00 nicht über¬ 
stieg, oft sogar nur in Spuren nachweisbar war; auch das Sediment 
war gering, bestand nur in wenigen Leukozyten und hyalinen Zylin¬ 
dern mit Epithelbelag. Erythrozyten fehlten völlig; schließlich wurde 
auch das spezifische Gewicht und die Harnmenge nur wenig beein¬ 
flußt. Dies ist um so bemerkenswerter, als ja die Niere bekanntlich 
ein sehr empfindliches Organ ist, das besonders auf 0-Mangel so 
stark reagiert, daß schon ganz kurzer Verschluß der Nierenarterie 
zu Annrie und nach Wiederanftreten der Sekretion zu Albuminurie 

1) Beim Menschen hat Braun (14) über Zusammentreffen von Hydro, 
ncphrose, Blntdrucksteigerang und Herzhypertrophie berichtet. 
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führt (Hermann 15); nach etwas länger dauernder Abklemmnng 
tritt Nekrose der Niere und Exitus des Versuchstieres eiu (C. C. 
Gruthriel6), ebenso führt bekanntlich böhergradige Stauung zu 
Versiegen oder doch starker Abnahme der Sekretion, zu Alhnminurie 
und reichlicher oder geringerer Hämaturie; Jehle(17) führt ja auch 
die ortbostatische Albuminurie auf die durch die Lordose erzeugte 
Kompression der Vena cava zurück. Es mnß daher anffallen, daß 
die bedeutende Schädigung der Nieren in unsern Versuchen so 
überaus symptomarm verlief und zwar trotz der starken histo¬ 
logischen Veränderungen des Organs, die in der gequetschten 
Niere eine gewisse Stauungswirkung erkennen ließen, während 
die Gefäße der Paraffinniere ziemlich spärlich waren und mäßig ge¬ 
füllt erschienen; man mnß also annebmen, daß weder die Anämie, 
noch die Stauung höhere Grade erreicht bat, während die Kesistenz 
gegen den mechanischen Druck offenbar größer ist, als die gegen 
0-Mangel; immerhin mögen hier Unterschiede zwischen den ver¬ 
schiedenen Tiergattungen vorliegen, denn es ist ja bekannt, daß 
beim Menschen schon energische Palpation der Niere genügt, um 
Albuminurie und Erythrocytarie hervorzumfen. Das vollständige 
Fehlen der Ödeme bei unsern Tieren (auch bei den anurischen) bildet 
eine Bestätigung der neuerdings von Volbard vertretenen, jetzt wohl 
allgemein anerkannten Tatsache, daß zur Erzeugnng der Wassersucht 
neben renalen auch extrarenale Faktoren nötig sind. 


d) Annrie. 

Im vierten Falle, wo beide Nieren stark gequetscht worden 
waren, trat die Diurese nicht wieder auf; das Tier kam zum Exitus. 
Unter den mechanischen Ursachen der Anurie fuhrt Volhard Kom¬ 
pression der Gefäße, ferner (bei der nephritischen Annrie) Blutleere 
der Glomerulusscblingen im akuten Stadium, später Verschluß der 
Bowmanscben Kapsel durch Halbmonde, sowie Blutleere der inter- 
tubulären Kapillaren an; die kollaterale Blntversorgung aber werde 
durch die Schwellung des Organs und das Anpressen gegen die 
Kapsel unmöglich gemacht. Nun war zwar die linke Niere der 
anurischen Katze fast vollständig zerstört, in der anderen aber 
waren sowohl Glomerulusscblingen als Gefäße gut blntgefüllt, 
so daß für mangelnde O-Versorgung zumindest kein Anhaltspunkt 
vorlag. Dagegen ähneln unsere Befunde denen bei der sublimat¬ 
vergifteten Niere, bei welcher Volhard unter anderem Schwellung 
des Organs, Schädigung des Glomerulusepitbels, Verstopfung der 
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Kanälchen durch abgestoßene nekrotische Zellelemente für das 
Zustandekommen der Harnsperre verantwortlich macht. Ob hier auch 
reflektorische Einflüsse eine Rolle gespielt haben, läßt sich wohl 
nicht mit Sicherheit sagen. Bei der dritten Katze dagegen spricht 
das plötzliche Wiederanftreten der Sekretion 20 Minuten nach ein¬ 
seitiger Paraffininjektion und Quetschung wohl für eine Mitbeteili- 
gnng nervöser Faktoren, es wäre denn, daß man annehmen will, 
daß nach einiger Zeit eine Art Anpassung in der Weise erfolgt sei, 
daß eine verringerte Gefäßfüllnng zu einer Verkleinerung des Volu¬ 
mens der Niere geführt habe. Es sei noch erwähnt, daß die paraffin¬ 
injizierte Niere bei der Operation nicht luxiert, sondern in situ be¬ 
lassen wurde, so daß nicht eine beiderseitige Zerrung und eventuelle 
temporäre Abklemmung der Arterie für die Erklärung der Annrie 
herangezogen werden kann. Soviel ist jedoch sicher, daß Vermeh¬ 
rung des intrarenalen Druckes auch bei der gesunden Niere zur 
Harnsperre führen kann, was die Wirkung der Dekapsulation bei 
der nephritischen oder durch Sublimatvergiftung erzeugten Annrie 
verständlich macht. 

4. Znsammenfassnng. 

1. Sowohl die Paraffininjektion unter die Nierenkapsel als die 
Quetschung der Niere erzeugen degenerative Veränderungen in der 
Niere, die namentlich im ersten Falle eine gewisse Ähnlichkeit mit 
Nephritis zeigen. Diese durch Vermehrung des intrarenalen Druckes 
in der gesunden Niere erzeugten Schädigungen machen es wahr¬ 
scheinlich, daß die Nephritis durch das Anpressen der Niere gegen 
die Kapsel ungünstig beeinflußt wird. Sowohl Quetschung wie 
Paraffininjektion erzeugen das gleiche klinische Bild: geringe Eiweiß- 
ansscheidung bis V 2 %o naif spärlichen Leukozyten im Sediment, 
keine Hämaturie, keine Ödeme, keine Blutdrucksteigerung. 

2. Die Erhöhung der Widerstände in der Niere muß nicht zur 
Blutdrucksteigerung führen. 

3. Werden beide Nieren gleichzeitig geschädigt, so tritt je nach 
dem Grade der Schädigung eine vorübergehende oder dauernde 
Annrie auf; die erstere ist höchstwahrscheinlich reflektorisch bedingt. 
Diese Wirkung der Quetschung auf gesunde Nieren erklärt die Erfolge 
der Dekapsulation bei Annrie. 
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XXX. 

über den Einfluß der Äthernarkose anf die Heimkehrfähigkeit 

der Bienen. 

Von 

Dr. pbil. et med. Lothar Tirala. 


Die Frage, ob die Fähigkeit der Bienen, zu ihrem Stock zurück¬ 
zukehren, ihnen angeboren sei, oder oh jede Biene durch ihre eigene 
Erfahrung sich diese Fähigkeit erwerben müsse, ist noch nicht end¬ 
gültig gelöst. Wir können diese Frage auch so stellen: Wird die 
Biene unmittelbar zu ihrem Stock zurückgeführt durch Reize, 
welche erst wirken, wenn sie einmal den Rückweg antritt, 
oder werden mittelbar die Reize, welche während des Hinweges auf 
sie einwirken, in irgendeiner Weise zu dem Leitfaden, an welchem 
sie zum Stock zurückfindet? Unter diesem scharfen Entweder — Oder 
können alle Meinungen und Hypothesen, welche bisher über die 
Heimkehrfähigkeit ausgesprochen worden sind, untergebracht werden, 
und es ist allen Gelegenheit gegeben, in diesem Rahmen eine Ant¬ 
wort zu erteilen, ohne sich schon durch die Fragestellung beeinflußt 
zu fühlen. Die Forscher sind auch tatsächlich in zwei Lager ge¬ 
teilt; das eine wird von Bothe und J. Fahre verteidigt, das andere 
von der großen Mehrzahl, ich nenne Forel, v. Buttel-Beepen, 
W. Wagner. Wie denkt sich nun die Mehrzahl den Vorgang der 
Rückkehr zum Neste bei den Hymenopteren und im besonderen hei 
den Bienen? Demnach fliegt die Biene zum ersten Male aus dem 
Stocke, schaut sich die Umgebung des Stockes an, merkt sich diese 
Umgebung und findet, nachdem sie Nektar und Pollen aufgenommen, 
mit Hilfe ihrer Erinnerungsbilder zum Stocke zurück. Wir finden 
das Rüstzeug der Psychologie: Gesichtseindrücke, Wahrnehmung, 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 97. 28 
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Gedächtnis, Assoziation, Erinnerung, Wiedererkennen oder nach 
Forels Terminologie »Ekphorie der Engramme«. 

Manche Forscher meinen nun, daß die individuell erworbenen 
Ge sicht seindrücke nicht ausreichen, um die Heimkehrfähigkeit zu 
erklären, sondern nehmen die Eindrücke anderer Sinne noch dazu: 
Vor allem die kinästhetischen Eindrücke, Empfindungen, welche dem 
Tiere Meldung geben sollen von der Abweichung seiner Flugrichtung 
und die wir vielleicht mit unseren Muskelinnervationsempfindungen 
auf gleiche Stufe setzen könnten. Dieser Muskelsinn oder »Winkel¬ 
sinn«. wie ihn Kafka nennt, ist jedenfalls auch beim Menschen vor¬ 
handen und soll angeblich bei wilden Völkerschaften besser aus¬ 
gebildet sein, als bei den Kulturmenschen. 

Es gibt tatsächlich heim Menschen einen solchen kinästhetischen 
Sinn, und Kafka bezieht die Tendenz der Bienen, Hummeln und 
Wespen, eine Bichtungslinie im Fluge zu verfolgen, auf diesen Sinn. 
So erklärt er auch die Beobachtung v. Buttel-Beepens, daß z. B. 
Bienen einen Ort in ihrer Bahn umfliegen, auch wenn das Hinder¬ 
nis, das sich an diesem Orte befand, z. B. ein großer Baum, längst 
weggeräumt ist. Kafka meint also, daß die Bienen durch die Ein¬ 
drücke zweier Sinnesgehiete zum Stock zurückfinden. 

In der Nähe des Stockes würden die Hymenopteren durch die 
Erinnerungsbilder des Gesichtssinnes geleitet, außerhalb dieses Be¬ 
reiches aber, der bei Hummeln nach den Untersuchungen W. Wagners 
einen Badius von 10 m besitzt und im wahren Sinne des Wortes 
einen Gesichtskreis darstellt, würden sie lediglich durch den Winkel¬ 
sinn geleitet, der ihnen gestattet, auf Grund der Muskelempfindungen 
während des Fluges von einer vielleicht 3 km weit entfernten Linde 
schnurstracks in den Gesichtskreis ihres Nestes zurückzukehren. Die 
auf dem Hinfluge erworbenen Empfindungen des Gesichtssinnes und 
des Muskelsinnes wären es mithin, mit deren Hilfe die Biene zu 
ihrem Stock zurückfände. 

Anders J. Fahre; dieser Forscher versuchte zu zeigen, daß 
die Hymenopteren zu ihrem Stock oder Nest zurückkehren von 
Empfindungen geleitet, welche mit unseren menschlichen Empfin¬ 
dungen gar keine Ähnlichkeit hätten. Einmal herrscht bei ihm 
jedenfalls der Gedanke vor, daß die Bienen oder Wespen durch 
rein physikalische Kräfte, im Rahmen unserer Fragestellung durch 
Reize, welche erst während der Rückkehr wirkten, zu ihrem Neste 
gezogen würden. Das andere Mal versuchte er lediglich zu zeigen, 
daß die uns wohlbekannten Sinne, Gesichtssinn, Geruchssinn, Muskel¬ 
sinn, nicht ausreichen, um die Heimkehr seiner inmitten einer fremden 
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Stadt freigelassenen Wespen zu ihrem Nest zu erklären, sondern daß 
wir den Hymenopteren die Fähigkeit zuschreiben müssen, Sinnes¬ 
eindrücke zu erfahren, welche uns der Art nach vollkommen fremd 
sind und auf Grund deren bei diesen Tieren ein neuer, unbekannter 
Richtungssinn entstünde. Wenn es auch Empfindungen wären, die 
uns gänzlich unvorstellbar (inkommensurabel) sein müßten, der Rich¬ 
tungssinn würde dennoch durch Erfahrungen aufgebaut, welche diese 
Hymenopteren auf dem Hinfluge selbst gesammelt hätten und stünde 
in derselben Reihe wie der Muskelsinn und der Winkelsinn, nur mit 
dem Unterschiede, daß wir in unserer Psyche ihm nichts Entsprechen¬ 
des aufzeigen könnten. 

Insofern ist also die Auffassung Fabres und die Forels nicht 
einmal so sehr verschieden; beide beziehen die Rückkehrfähigkeit der 
Bienen auf individuell erworbene Eindrücke, bewirkt durch Reize, 
welche während des Hinfluges wirkten. Wäre es aber irgendeine 
unbekannte Kraft, welche die Bienen zum Stock zurückführt, dann 
könnten die individuellen Erfahrungen nicht imstande sein, die Rück¬ 
kehr wesentlich zu beeinflussen. 

Diesen zweiten Gedanken Fabres vertritt Bethe, welcher die 
Lehre aufgestellt hat; Nicht individuelle Erfahrungen mit Hilfe des 
Gesichtssinnes, des Muskelsinnes, des Geruchssinnes, des Richtungs¬ 
sinnes und Gedächtnisleistungen führen die Bienen zum Stock zu¬ 
rück, sondern: Die »unbekannte« Kraft ist es, welche diese kleinen 
fliegenden Reflexmaschinen zum Neste zurückzwingt. 

Diese Straft ist in Analogie zum Magnetismus gedacht und führt 
die Biene mit Notwendigkeit zum Stock zurück. Die Eigenschaft 
der Biene, sich von dieser hypothetischen Kraft anziehen zu lassen, 
würde zu ihrem Wesen gehören, wäre ihr mithin »angeboren«, eine 
unveränderliche Naturkonstante. 

Nun sind viele Versuche gemacht worden für und gegen diese 
Anschauungen, immer aber hat man den Eindruck, auf der einen 
Seite den populären Anthropomorphismus zu treffen, auf der anderen 
Seite starren Mechanismus, welcher den biologischen Erscheinungen 
auch nicht gerecht wird. 

Bethe z. B. verändert in seinen Versuchen den Bienenstock, 
einen Gegenstand seiner eigenen Umwelt, dreht ihn 90° um seine 
lotrechte Achse und findet, daß die Bienen an die Stelle kommen, 
an welcher sich früher der Eingang befand. 

Während Bethes Auge diese vorgenommene Drehung gleich 
bemerkt, nehmen die Bienen dem Anscheine nach diese Drehung an¬ 
fänglich nicht wahr, denn sie fliegen ja an die Seitenwand des Stockes 
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und nicht zum Eingang. Daraus muß man folgerichtig nur schließen, 
daß in der Umwelt der Bienen das Merkmal »Stirnseite des Stockes« 
nicht vorkommt, und daß die übrigen Merkmale des Gegenstandes 
»Stock« so innig mit den Nachbargegenständen verknüpft sind, daß, 
solange sich diese Beziehung nicht ändert, auch die Wirkungswelt 
der Bienen, in diesem Falle ihre Flugrichtung, unverändert bleiht. 
Ja noch weiter kann man gehen: Der Stock wird ganz entfernt, 
dennoch kommt die Biene an die Stelle im Baume, wo das Flugloch 
früher war — ein Beweis dafür, daß in der Umwelt oder Merkwelt 
der Biene der Gegenstand »Stock« an und für sich gar nicht exi¬ 
stiert, sondern daß das Gewebe der Merkmale so innig ist, daß selbst 
wenn das eine Merkmalgefüge (Komplex) »Stock« — denn jeder 
Gegenstand ist nichts anderes als ein solches Gefüge von Merkmalen 
— sozusagen herausgestanzt wird, dennoch das Gewebe erhalten 
bleibt. Das objektive Kriterium dafür besitzen wir eben in der Ver¬ 
änderung des Verhaltens bei der Veränderung der Umgebung. Wenn 
Bothe in weiteren Versuchen den Stock und seine Umgebung, so 
gut es nur geht, maskiert und feststellt, daß die Biene trotzdem ohne 
Zögern zu ihrem Stock zurückfindet, so beweist das eben, daß das 
Merkmal der Form der umstehenden Gebüsche in ihrer Merkwelt 
nicht vorkommt. 

Nehmen wir nun an, es wäre tatsächlich eine unbekannte Nest¬ 
kraft, welche die Bienen zurückzukehren zwingt. 

Diese Kraft müßte jederzeit wirken, könnte zwar durch andere 
Kräfte gehemmt werden — brauchte aber nicht immer in Erschei¬ 
nung zu treten. Denn jede Kraft hat nur einen bestimmten Wir¬ 
kungsbereich, außerhalb dessen sie sich nicht mehr zu äußern vermag. 

Die Heimkehrfähigkeit der Bienen unter annähernd normalen 
Bedingungen müßte aber immer gleich groß sein, ob es junge oder 
alte Bienen wären, ob sie gerade nach dem Schwärmen in einem 
neuen Stock versetzt oder in ihrem alten zurückgebUeben wären. 

Auch die Bienen, welche eben geschwärmt haben und in einen 
neuen Stock versetzt worden sind, kehren zu ihrem neuen Stock mit 
Sicherheit zurück. Ist nun diese Sicherheit schon anfangs gleich 
groß oder steigert sie sich und festigt sie sich im Verlaufe der Tage? 
,Ist die Sicherheit der Heimkehr gleich anfangs genau so groß wie 
später, so würde das für die unpersönliche, unbekannte Kraft sprechen, 
nimmt die Sicherheit zu, so spricht das für die individuelle Erfahrung 
und Einübung. Sollte die Bückkehrfähigkeit durch Übung gesteigert 
werden, dann ließe sich diese vielleicht anfangs stören oder unter¬ 
brechen. Das Mittel, um die Übung zu stören, fand ich in der 
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Äthernarkose. Zu diesem Behufe nahm ich mir an der Bückseite 
des jeweils untersuchten Bienenstockes 20, 30 oder 40 Bienen heraus, 
brachte sie in einen kleinen Weiselkäfig, legte unter ihn einen mit 
Äther getränkten Wattebausch, deckte ein Tuch darüber, um das 
zu rasche Ausdünsten zu verhindern und nahm dann nach etwa 
5—10 Minuten die Bienen heraus auf einen Porzellanteller und be¬ 
stäubte sie mit einem grünen, unschädlichen Farbstoff. Es dauert 
meist eine geraume Weile, bis zu 1/4 Stunde, ehe die tief bis zur 
Bewußtlosigkeit narkotisierten Bienen zu sich kommen. — Zuerst 
erbrachen sie gewöhnlich einen Tropfen Honig. Wie ähnlich müssen 
die Strukturen des Zentralnervensystems und die Verbindungen 
zwischen ihm und den Yerdauungsorganen bei Gruppen sein, die so 
weit auseinander liegen wie Säugetiere und Insekten, wenn sogar 
das Erbrechen nach der Äthemarkose bei beiden eintritt! — Nach 
langem Herumtorkeln, Herumkriechen, Putzen, Flügelschlagen und 
eventuell kleinen Flugversuchen erheben sich die Bienen in die Luft. 
Fast stets flogen sie geradeaus fort, niemals sah ich eine Biene 
gleich zu einem Stock fliegen, obwohl meine Bank, von der sie weg¬ 
flogen, nicht weiter als 6 m von den Bienenstöcken entfernt war, — 
ich aber erwartete nun auf einem Schemel vor dem Stocke sitzend, 
ihre Heimkehr. — Ich nahm meiner Fragestellung entsprechend die 
Versuchstiere aus den Stöcken, in welchen z. B. ein frisch ein¬ 
gefangener Schwarm eingesetzt war, und fand, daß solche Bienen, 
welche der Narkose unterworfen worden waren, in den ersten 3 Tagen 
nach dem Schwärmen nicht zurück zu ihrem Stock fanden. Ich 
hatte gedacht, daß sie vielleicht in den Mutterstock zurückkehren 
würden, allein diese Vermutung bestätigte sich nicht. Einzelne Bienen 
wurden bestimmt beobachtet, wie sie nach ihrer Rückkehr bei fremden 
Stöcken Einlaß suchten. Es befanden sich nämlich etwa 40 Stöcke 
in dem Garten, wo ich meine Versuche anstellte. — Am 3. Tage 
nach dem Schwärmen jedoch fanden bereits 30% zu dem Stock zu¬ 
rück, am 4. Tage 60—70%, am 8 . Tage 90%. — Ich gebe hier einen 
schematischen Überbh'ck über einen Teil meiner Versuche und als 
Beispiel den Auszug aus einem Versuchsprotokoll. 

27. Jnni 1916. Brauner Stock B von >italienischen« Bienen, geschwärmt 
und eingefangen am 24. Juni nachmittags. 38 Bienen narkotisiert. 3 Uhr 
30 Min. nachmittags. Nach 8 Minuten alles betäubt. Bestäubung mit 
grttnem Pulver. Die ersten 4 fliegen in den nächsten 10 Minuten aus. 
1 kehrt zurück. Abbruch infolge Wolkenbrnches. Sonnenschein. Etwa 
25 grüne, bestäubte Bienen bei Ausbruch des Gewitters ins Arbeits¬ 
häuschen gebrächt. 8 kriechen frei herum und fliegen, nachdem das Ge¬ 
witter geendigt, bei Öffnung des Fensters rasch weg. 5 Uhr nachmittags: 
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Die anderen werden hinansgetragen nnd fliegen dort ziemlich rasch fort, 
bis anf 7, welche sich erst im Lanfe von 8/4 Stunden entfernen. 1 tot. 
1 sitzt nm Y 48 Uhr noch anf der Bank. Bis 6 Uhr kehren im ganzen 
nnr 7, also weniger als ein Drittel, znrttck, 1 wird beobachtet, wie sie 
zu Stock 6 einfliegt; keine kehrt in den Mntterstock zurück. 

1. Juli 5 Uhr nachmittags. Sehr heiß, schön. Stock B. 35 Bienen 
7 Minuten Äthernarkose. In der ersten Viertelstunde nur 3 weggeflogen. 
Genau 1 Stunde nach Beendigung der Narkose sind zurückgekehrt 19, 
weggeflogen 31. Nach IY 2 Stunden zuröckgekehrt 26, weggeflogen 33. 
Nach 2 Stunden zuröckgekehrt 39, weggeflogen 33. Die 2 letzten waren 
beschädigt, deshalb flogen sie nicht weg. 


Rückkehr der Bienen, welche der Äthernarkose unterworfen 
worden sind, zu ihren Stöcken. 


Gleich nach dem 
Schwärmen 

Am 1. Tage nach dem 
Schwärmen 

Am 2. Tage nach dem 
Schwärmen 

1 

3 

6 

10 narkotisiert 

3 fliegen fort 

0 zurück 

18 narkotisiert 

12 fliegen fort 

0 zurück 

30 narkotisiert 

16 fliegen fort 

0 zurück 

2 

4 


12 narkotisiert 

10 fliegen fort 

0 zurück 

1 

18 narkotisiert 

11 fliegen fort 

0 zurück 



Am 3. Tage nach dem 
Schwärmen 

Am 4. Tage nach dem 
Schwärmen 

Am 8. Tage nach dem 
Schwärmen 

6 

7 

9 

38 narkotisiert 

23 fliegen fort 

7 zurück 

30 0/0 

30 narkotisiert 

26 fliegen fort 

18 zurück 

720/0 

36 narkotisiert 

33 fliegen fort 

29 zurück 

880/0 


8 



33 narkotisiert 

16 fliegen fort 

9 zurück 

6 O 0/0 



Man kann aus der Tatsache, daß die Bienen in den ersten 
2 Tagen nach dem Schwärmen nicht in ihre neuen Stöcke, auch 
nicht in ihre alten zurückkehren, schließen, daß in dieser Zeit tat- 
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sächlich aus den individuellen Erfahrungen, wie Gesichts-, Geruchs-, 
Tasteindrücken oder solchen ganz unbekannter Art, die Merkwelt 
neu aufgebaut wird, welche während des Schwärmens zum Teil aus¬ 
gelöscht wurde. In diesen 2 Tagen verlöscht die Narkose diese 
noch nicht festhaftenden Eindrücke, aber auch in den folgenden 
Tagen merkt man, daß diese Eindrücke noch nicht genügend gebahnt 
und eingefahren sind und erst nach und nach an Bestimmtheit ge¬ 
winnen. 

Wäre im Sinne Bothes eine unbekannte Kraft wirksam, welche 
die Bienen zu dem neuen Stock hinzöge, dann konnte eine einmalige 
Narkose nie und nimmer diese Wirkung haben und es müßten genau 
so viel Bienen, falls sie durch die Narkose allgemein geschädigt 
wären, am 1. Tage vom Stock fembleiben wie am 8. Tage. 

Auf Grund dieser Versuche und Überlegungen möchte ich den 
Satz aussprechen; Die Bienen lernen durch ihre individuellen 
Erfahrungen die Lage ihres Stockes kennen und ihre 
Heimkehrfähigkeit ist um so größer, je länger und je 
öfter sie zu ihrem Stocke zurückkehren. Die Äthemarkose 
stört in den ersten Tagen nach dem Schwärmen die Heimkehr¬ 
fähigkeit bedeutend. 

Zum Schlüsse möchte ich noch ein Mißverständnis zerstreuen, 
das durch das Wort Heimkehrfähigkeit vielleicht geschaffen wird. 
Dieses Wort hat einen metaphysischen Beigeschmack; viele denken 
an den Trieb, der die Bienen, wenn sie mit Nektar beladen sind, 
in ihren Stock zurückkehren heißt. — Die Tatsache aber, daß sie 
Honig sammeln und Waben hauen, ist an und für sich nicht sonder¬ 
barer als die Tatsache, daß sie ihren Stachel benützen können und 
heimfinden. 

Die Biene fliegt, sticht, sammelt Nektar, bildet Honig, findet 
ihren Stock wieder; sie hat, wenn man es anders ausdrücken will, 
die Fähigkeit zu diesen Tätigkeiten. 

Diese Instinkthandlungen und Reflexketten stören einander aber 
nicht, sondern bilden eine harmonische Einheit, v. Üxküll nennt 
diese Einheit die »Wirkungswelt«. Wenn wir nun von der Heim¬ 
kehrfähigkeit sprechen, so liegt darin das Zugeständnis, daß mit 
dem Nachweise: die Bienen finden zum Stocke heim auf Grund der 
verarbeiteten und ungestörten Eindrücke, z. B. des Gesichts und des 
Muskelsinnes — wir die wahre Ursache des Heimkehrens noch nicht 
aufgezeigt haben, vielmehr nur eine causa ocassionalis, nicht aber 
eine causa efficiens. — Es muß erst eine Synthese dieser Eindrücke 
stattfinden, welche einige Sinnesgebiete umfaßt und das Entscheidende 


Digitized by 


Google 


Original frorri 

NORTHWESTERN UNIVERSITY 



440 


XXX. Lothae Tirala. 


ist. Das Heimkehren der Bienen gehört zu ihrer wohlgeordneten 
Wirkungswelt, ohne welche sie sich auch nicht einen Augenblick am 
Leben erhalten könnten. Das Tier leistet viel mehr während seines 
Lebens als wir allein auf Grund der Analyse seiner Reaktionen 
während eines Experimentes annehmen dürften. Durch die Analyse 
erforschen wir seine mehr oder weniger enge Merkwelt, d. h. die 
Merkmale und Zeichen unserer Welt, welche auch bei dem unter¬ 
suchten Tiere verkommen. Die Wirkungswelt aber, die Plan¬ 
mäßigkeit und Ordnung im Ablauf aller Reflexketten, die zentrale 
Verarbeitung der dem Tiere gemäßen Eindrücke überragt seine enge 
Merkwelt. — Uns war die Narkose ein vnllkommenes Mittel, den 
Aufbau der Wirkungswelt zu erhellen. Was aber zuletzt als Träger 
dieser wohlumschriebenen Wirkungswelt dahintersteht, sei es der 
Trieb der Entelechie zur Gemeinschaft oder das Lustgefühl des 
Psychoids, oder der Wille zum Leben, das zu beantworten ist nicht 
mehr Aufgabe des Naturforschers, sondern des Philosophen. 


Digitized by 


Google 


Original from 

NORTHWESTERN UNIVERSITY 



XXXL 


Aus der Üniversitäts-Eanderklinik in Wien. 

(Vorstand: Prof. Dr. CI. Pirquet). 

Über experimentelle Xeropbthalmie ^j. 

Von 

Bichard Wagner (Wien). 

Unter Mitarbeit von Helene Jokl und Käthe OckermUller. 
(Anageftthrt mit Unterstützung des Medical Research Committee 

in London.) 

(Mit 1 Abb. und 3 Knrven.) 


Der Anlaß und Ausgangspunkt der vorliegenden experimentellen 
Studie waren klinische Beobachtungen an Fällen von typischer X er ose. 
Wir hatten Gelegenheit, hierher gehörige Fälle bei Säuglingen und 
größeren Sandern in der !Nachkriegszeit wiederholt zu beobachten. 
Die Xerophthalmie stellt neben dem Skorbut und der Beriberi 
die einzig sichere Avitaminose dar, d. h. Mangel eines bestimmten 
Faktors in der Ernährung läßt die Krankheit entstehen. Wenn wir 
uns an die Nomenklatur der Anglo-Amerikaner halten, ist sie durch 
Mangel an dem fettlöslichen A-Faktor (fat-soluble A) bedingt.. Da 
ihre Erzeugung im Battenexperiment mit großer Sicherheit in einem 
hohen Prozentsatz gelingt, lassen sich die Bedingungen ihres Auf¬ 
tretens, der Zeitpunkt des Auftretens der ersten Symptome, die Dauer 
des Prozesses, sein Ablauf, sein Ausgang und seine therapeutische 
Beeinflußbarkeit exakt studieren. Da wir alle einzelnen Details der 
experimentellen Battenkeratomalazie auch beim Menschen wiederfinden, 


1) Auszagsweise mitgeteilt auf der Tagung der Deutschen Gesellschaft für 
Kinderheilkunde in Leipzig, September 1922. 
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ist es gestattet, die Erfahrungen an der Batte auch direkt auf den 
Menschen zu übertragen. So wie bei der Ratte gelingt in jedem Falle 
die Heilung durch Zufuhr von A-Faktor, wenn man nur Gelegenheit 
hat, ihn frühzeitig genug zu applizieren. Die Keratomalazie stellt 
nicht etwa eine lokale Augenerkrankung dar, sondern ist eine Allgemein¬ 
erkrankung mit zwei Hauptsjmptomen: 1. Wachstumsstillstand und 
2. den charakteristischen Symptomen am Auge (nach Hopkins 
[Cambridge] sind gerade die auf die Lymphgefäß Versorgung an¬ 
gewiesenen Organe, wie z. B. der Knorpel oder die Kornea für 
A-Faktormangel besonders empfindlich). Bloch (Kopenhagen) hatte 
während des Krieges Gelegenheit, in einem Säuglingsheim 23 Fälle 



dieser Erkrankung zu beobachten, und hat dafür den Namen Dystro¬ 
phia alipogenetica (im Gegensatz zur Kohlehydratdystrophie, 
die jetzt ebenfalls als Avitaminose aufgefaßt wird) vorgeschlagen. 
Blochs Fälle brauchten im Durchschnitte 6 Monate bis zum 
Manifestwerden der ersten Symptome. Der jüngste Fall, den wir in 
der Kinderklinik in Wien zu beobachten Gelegenheit hatten, betraf 
einen 2 Monate alten Säugling. Wie weit dabei A-Mangel schon 
in utero, also A-Mangel in der Kost der Mutter, ätiologisch in 
Betracht kam, muß vorläufig noch offen gelassen werden, kann aber 
immerhin als mögliche Ursache vermutet werden; in diesem Sinne 
würden auch gewisse Beobachtungen von Abels (Wien) sprechen,'' 
der die Geburtsgewichte von im Winter geborenen Kindern niedriger 
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fand als die von im Sommer geborenen und diesen Gegensatz mit 
der A-Faktorarmut der Winferkost der Mütter am Ende der Schwanger-i 
Schaft in Zusammenhang brachte. 

Abh. 1 zeigt die Kurve eines typischen Falles von Xer- 
ophthalmie hei einem 8 Monate alten weiblichen Säugling mit 
florider Eachitis und Zurückbleiben des Längenwachstums um einige 
Zentimeter. Unter Lehertrantherapie und bei sahnereicher Ernährung 
gingen die Augensymptome prompt in einigen Tagen zurück, der 
Wachstumsrückstand wurde im Verlauf von etwa 8 Wochen aus¬ 
geglichen (vollkommene Analogie zum ßattenexperiment). Bei älteren 
Kindern mit Xerose im 6., 8. und 10. Lebensjahre wurden Wachs¬ 
tumsrückstände bis zu 19 cm neben Bachitis tarda und skorhutischen 
Zahnfleischveränderungen hei zwei Kindern beobachtet. In diesem 
Alter sind die Wachstumsrückstände unter A-Faktorreicher Ernährung 
in einer so kurzen Beobachtungszeit wie im Säuglingsalter nicht aus¬ 
gleichbar, während die Augenveränderungen ebenfalls schon in kurzer 
Zeit zurUckgehen, besonders die meist damit verbundene Hemeralopie. 
Bei einem 17 Monate alten Kind, bei welchem hochgradige Xerophthal- 
mie bestand und das unter den Symptomen schwerster Dystrophie zur 
Obduktion kam, ergab weder das Röntgenverfahren noch die Autopsie 
irgendeinen Anhaltspunkt für Rachitis. Wir schließen daraus, daß der 
antirachitische und der antikeratomalazische Faktor wahrscheinlich 
nicht identisch sind. Nur die Keratomalazie ist eine echte A-Mangel- 
krankheit. Man kann durch A-Faktorreiche Ernährung die Rachitis 
wohl verhüten, durch A-Mangel allein aber nicht immer erzeugen. 
Am interessantesten war bei der Autopsie dieses Kindes der hohe 
Grad von Atrophie, der die innersekretorischen Organe, Thyreoidea, 
Pankreas und^Nebenniere betraf; von der Rinde der letzteren war 
überhaupt nur noch ein schmaler Saum erhalten. 

Von hohem Interesse erscheint die Frage nach den besonderen 
Bedingungen des Auftretens der Xerophthalmie, die Frage, welche 
Individuen aus einer größeren, unter den gleichen Emährungs- 
bedingungen stehenden Gemeinschaft früh erkranken und welche 
lange verschont bleiben. 

Auch hei den Ratten erkranken zur gewöhnlichen Zeit, d. i. im 
Durchschnitt nach 6 Wochen, nur 60—70% “it Augensymptomen, 
während der Wachstumsstillstand hei Ratten unserer Zucht sich in 
100 */o schon nach durchschnittlich 10 Tagen auswirkt. Mit dieser Frage 
der individuellen Schwankungen im Zeitpunkte des Auftretens der Er¬ 
krankung befassen sich unsere Experimente. Den eigentlichen Anstoß 
dazu gab die klinische Beobachtung eines Falles einer eigenartigen 
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Störung des Kohlehydratstoffwechsels bei einem 9 jährigen Mädchen 
mit einem mächtigen Lehertumor, über den ich zum Teil gemeinsam 
mit J. K. Parnas (Lemberg) an anderer Stelle berichtet habe Das 
Kind zeigte neben extrem hypoglykämischen « 0 , 020 / 0 ) Blutzucker¬ 
werten im Nüchternzustand eine eigentümliche Korrelationsstörung 
der Blutdrüsen, die im großen und ganzen als Störung der Korre¬ 
lation: Thyreoidea-Leber-Pankreas aufgefaßt werden konnte. 
Bei Schilddrüsenfütterung mit 0,75 g Thyreoidin »Richter* pro die 
trat Lipämie, Lipurie und Steatorrhöe auf, also Versagen der 
vom Pankreas innersekretorisch beherrschten Fettspaltung und Fett¬ 
resorption. In einer Schilddrüsenfütterungsperiode bei fett frei er 
(und fast A-Faktorfreier) Ernährung wurde bei diesem Kind schon 
nach 4 Wochen auf beiden Augen deutliche Xerose beobachtet, d. i. 
sechsmal schneller als bei normalen Individuen (Bloch). Es betstehen 
zwei Erklärungsmöglichkeiten für dieses Phänomen: 1. Entweder ist 
die Leberinsuffizienz (und die Störung der Korrelation der Blutdrüsen) 
für das frühe Auftreten der Xerose verantwortlich zu machen oder 
aber 2. die gleichzeitige Schilddrüsenfütterung. Für die erstere Auf¬ 
fassung spricht manches, wenn wir ihr auch bislang noch keine 
experimentelle Stütze geben können. Bekanntlich können nur die 
Pflanzen den A-Faktor neu bilden, und zwar nur die chlorophyll¬ 
haltigen. Der tierische Organismus muß seinen nötigen A-Faktor 
mit der Nahrung aufnebmen. Er ist auf die Vorratswirtschaft in 
diesem Punkte angewiesen. Die Leber, die auch sonst einen Speicher 
im Organismus darstellt, ist vielleicht das diesbezügliche Vorrats¬ 
organ. Wir finden bei Tieren, die keine Milchdrüse besitzen, in der 
Leber, die die Nahrung zurückerhält und zu verarbeiten hat, den 
A-Faktor am meisten angehäuft. Das A-reichste Fett ist bekanntlich 
der Tran aus der Dorschleber. Hier sind noch weitere Versuche 
bezüglich dieser Funktion der Leber abzuwarten. Die zweite Mög¬ 
lichkeit, nämlich das beschleunigte Auftreten der Xerose mit dem 
experimentellen Hyperthyreoidismus und der dadurch bedingten Stoff¬ 
wechselbeschleunigung in Zusammenhang zu bringen, konnte ex¬ 
perimentell gestützt werden. An diesem Punkte setzten unsere 
Versuche ein. 

Die Fütterungsversuche wurden nach der allgemein bei solchen 
Versuchen üblichen Methode durchgeführt, die auf Hopkins (1912) 
zurückgeht und im großen und ganzen auch von Freise, Gold¬ 
schmidt und Frank (1916) angewendet wurde. Nur haben die 
letzteren Forscher kein Plus an B-Faktor zu ihrer synthetischen Kost 
zugesetzt; möglicherweise hängt der frühere Erkrankungstermin in 


Digitized by 


Google 


Original frorri 

NORTHWESTERN UNIVERSITY 



über experimentelle Xerophthalmie. 


445 


ihren Versuchen mit dieser Tatsache zusammen. Als Versuchstier 
diente ausschließlich die wachsende, weiße Ratte, die mit einem 
Anfangsgewicht von etwa 50 g in den Versuch gestellt wurde, Die 
Zusammensetzung der Diäten war die folgende: 


1 . Normale Diät = ABC: g 

Stärke. 520 

Nicht erhitztes Kasein.180 

Margarin.120 

Lebertran. 25 

Salzmischnng. 50 

Marmite (B-Faktor). 60 

Zitronensaft .. 50 

Wasser.400 


2. A-Mangel-Diät = BC: 

Kasein (48 Stunden auf 140^ erhitzt] . . . 180 

Reinste Stärke.520 

Gehärtetes Pflanzenfett (Banmwollöl).... 150 

Salzmischnng. 50 

Marmite. 60 

Zitronensaft. 50 

Wasser.600 


Zusammensetzung der Salzmischnng: 


Natrinmchlorid. . . . 
Mi^nesinmsulfat . . . 
Mononatrinmphosphat . 
Calcinmphosphat. . . 
Galcinmlaktat . . . . 
Eisenzitrat. 


51,9 

164,0 

104,1 

16i,0 

390,0 

35,4 


Die Nahrung, die die Konsistenz eines festen Breies hat, wurde 
in Form von etwa 15—20 g wägenden Boli den Tieren verabreicht 
und der unverzehrte Rest zurtickgewogen. 

Unsere Versuchstiere zerfielen in vier Gruppen: 

1. Gruppe: 10 Tiere mit BC-Diät (reiner A-Mangel). 

2. » 8 Tiere mit BC-Diät (A-Mangel) und täglicher Zufuhr 

von 0,05 g Thyreoidin (Parke, Davis & Co.). 

3. » 13 Tiere mit ABC-Diät und täglicher Zufuhr von 0,05 g 

Thyreoidin (Parke, Davis & Co.). 
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4. Gruppe: 10 normal gefütterte Tiere mit kalorischer Unter¬ 
ernährung. Die Tiere bekamen ungefähr die Hälfte 
der Menge; mit der Hatten sonst gut gedeihen. 


Versuchsergebnisse: 

1. Normale BC-Tiere zeigen nach durchschnittlich 8—9 Wochen 
die ersten Anfänge der spezifischen Augen Veränderungen, manche 



Tiere schon nach 6—7 Wochen. Der Wachstumsstillstand macht 
sich schon nach 8—10 Tagen bemerkbar (vgl. Abb. 2j. Ausgewachsene 
männliche Ratten erreichen nach 3 Monaten ein Gewicht von 200 bis 
250 g. Die Ratten unserer Zucht kommen gewöhnlich bis auf 250 g. 
BC-Tiere kommen gewöhnlich nicht viel über 100 g. Nur ungefähr 
60—70 ®/q der Versuchstiere erkranken in dieser Zeit überhaupt mit 
den charakteristischen Augensymptomen (vgl. Tabelle 1). 
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Tabelle 1. 

BC-Tiere ohne Schilddräsenfütterung. 


Nr. und Geschlecht 
des Versuchstieres 

Alter des Tieres bei 
g Beginn d. Versuchs 

Dauer 

dl 

in 

Tagen 

Gewicht 

am 

Anfang 

es Versuc 

in g 

Gewicht 

am 

Ende 

jhs 

in g 

Zeitpunkt 
der ersten 
Symptome 
(Konjunkti¬ 
vitis, 

Blepharitis, 

Enophthal- 

mus) 

nach 

Xerose 

und manifeste 
Eeratomalazie 

Bemerkungen 

33 S 

34 

84 

55 

118 

— 

— 

Keine Angen¬ 
veränderun¬ 
gen 

34 Q 

35 

85 

54 

117 

66 Tagen 

Nach 84 Tagen 
linke Cornea 
matt 


35 (5 

34 

61 

54 

122 

59 » 


Zwecks Rönt¬ 
genaufnahme 
getötet 

36 Q 

34 

84 

50 

98 

— 


Keine Angen¬ 
veränderun¬ 
gen 

37 Q 

33 

85 

52 

100 

58 » 

Nach 79 Tagen 
linke Cornea 
matt, nach 
81 Tagen Sub¬ 
stanzverlost 
an derselben 
im Zentrum 
nnd diffuse 
Trübung 


38 e 

34 

84 

55 

103 

63 » 

e 


39 Q 

34 

84 

54 

80 

58 » 

0 


40(5 

34 

84 

55 

107 

60 » 

Nach 66 Tagen 
beide Corneae 
matt nnd trüb 


43(5 

33 

85 

55 

102 

60 » 

Nach 84 Tagen 
beide Corneae 
matt nnd trüb 


44 Q 

34 

84 

54 

98 



Keine Angen¬ 
veränderun¬ 
gen 
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2. Mit Schilddrüse gefütterte BC- 
Tiere erkranken zu 100% schon un¬ 
gefähr nach 3—4'W’ochen (vgl. Tabelle 2). 
Ihr Gewicht übersteigt gewöhnlich nicht 
einmal 70 g. Alle Tiere starben inner¬ 
halb kurzer Zeit (vgl. Abb. 3 und 4: 
Das Tier unmittelbar vor dem Exitus.) 

3. Dieselbe Schilddrüsendosis be¬ 
einflußt das Wachstum normal gefüt¬ 
terter Tiere nicht oder nur sehr wenig 
zu Beginn des Versuchs. Nach an¬ 
fänglichem vorübergehendem Gewichts¬ 
stillstand gedeihen die Tiere dann im 
allgemeinen recht gut, wenn sie auch 
gegen normale Tiere etwas Zurückbleiben. 
Nur Tier 70 ging in diesen ersten 
Tagen zugrunde. Augensymptome traten 
bei keinem Tier auf (vgl. Abb. 3 und 
Tabelle 3). Der Hyperthyreoidismus ist 
bei der Ratte von Cameron und Car¬ 
michael (1920) genau studiert worden. 
Die fortgesetzte Fütterung mit kleinen 
Mengen Schilddrüse hat eine aus- 


' Versudistier] 

•—Drummond ?• Normal- 
Donaldson J Kurve 



Abb. 3. 



Abb. 4. 


Digitized by Got'gle 


Original frorri 

NORTHWESTERN UNIVERSITY 


lil.CörneatrocK gn 



über experimentelle Xerophthalmie. 


449 


Tabelle 2. 

BC-Tiere mit Schilddrflsenfütterung (0,05 Thyreoidinum purum siccum, 

Parke, Davis & Co. pro die). 


Nr. und Geschlecht 
des Versuchstieres 

^ Alter des Tieres bei 
® ** Beginn d. Versuchs 

Dauer 

des Versuchs 

Ge¬ 

wicht 

am 

An¬ 

fang 

des Ve 

in g 

Ge¬ 

wicht 

am 

Ende 

rsuchs 

in g 

Zeitpunkt 
der ersten 
Symptome 
(Konjunk¬ 
tivitis, 
Blepharitis, 
Enopbthal- 
mus) 

nach 

Xerose 

und manifeste 
Eeratomalazie 

Obduk¬ 

tions¬ 

befund 

48 Q 

31 

60 Tage 

2. I. 1922 
Exitus letalis 

51 

60 

24 Tagen 

Nach 30 Tagen linke 
Cornea matt, nach 
44Tagen Geschwüre 
au derselben, nach 
47Tagen rechte Cor¬ 
nea matt 

Hypertro¬ 
phie des 
Herzens, 
d. Leber 
und der 
Nieren 

49(5 

35 

51 Tage 

18. XII. 1921 
Exitus letalis 

62 

77 

24 • 

Nach 44 Tagen beide 
Corneae matt, nach 
49Tagen rechte Cor¬ 
nea geschwürig zer¬ 
fallen 

Dasselbe 

Ö5 Q 

36 

42 Tage 

29. XI. 1921 
Exitus letalis 

68 

63 

24 > 

Nach 42 Tagen beide 
Corneae getrübt 


57 Q 

34 

52 Tage 

7. XII. 1921 
Exitus letalis 

58 

60 

j 

48 . 

e 

» 

63 Q 

34 

50 Tage 

6. XII. 1921 
Exitus letalis 

61 

85 

35 » 

e 

» 

64 9 

j 34 

60 Tage 

16. XII 1921 
Exitus letalis 

56 

68 

35 > 

Nach 62 Tagen linke 
Cornea matt 


7ö (5 

34 

1 

54 Tage 

26. XII. 1921 
Exitus letalis 

55 

62 

19 » 

Nach 63 Tagen linke 
Cornea matt 

» 

76 (5 

35 

60 Tage 

22. XII. 1921 
Exitus letalis 

61 

76 

7 » 

Nach 36 Tagen linke 
Cornea matt, nach 
40 Tagen auch 
rechte 
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gesprochen hemmende Wirkung auf das Wachstum, die in einem 
gewissen Yerhältnis steht zur verfütterten Drüsenmenge und zum 
Jodgehalt des Präparates. Unsere Dosen waren so gewählt, daß 
normal gefütterte Tiere damit noch gut weiterwuchsen. Höchstens 
ganz im Anfänge des Versuches war in ein oder dem anderen Falle 
die Dosis zu hoch. 

Tabelle 3. 


ABC-Tiere mit Schilddrüsenfflttemng (0,06 Thyreoidinam purum siccum 
Parke, Davis & Co., pro die), etwa 30 Tage alt zu Beginn des Versuchs. 


CC OQ 

Dauer des Yerauchs 

Gewicht 

am 

Anfang 

Gewicht 

am 

Ende 

Anmerkung 

»11 


des Versnchs 


© ® 
o>- 


in g 

in g 


66(5 

69 Tage 

2. XI.-31. XII. 1921 

68 

142 

Keine spezifischenAng n* 
Veränderungen 

66 g 

69 Tage 

2.XI.--31.XII.1921 

64 

136 

Dasselbe 

67 <5 

69 Tage 

2. XI.-31. XII. 1921 

64 

142 

» 

68 (5 

69 Tage 

2. XL-31. XII. 1921 

46 

147 

» 

69(5 

69 Tage 

2. XL—31. XIl. 1921 

63 

137 

> 

70 Q 

11 Tage 

2. XL —13. XL 1921 
Exitus letalis 

63 

66 

Obdnktionsbefhnd: Im 

Abdomen eine nm ihre 
Achse gedrehte nekro¬ 
tische Darmschlinge 

71 e 

69 Tage 

2 . X1.-31. XIL 1921 

60 

106 

Gewichtsverlust u. Kon¬ 
junktivitis. Heilung 

nach Aussetzen des 
Thyreoidin 

72(5 

69 Tage 

2. XI —31. XII. 1921 

64 

147 

Keine spezifischen Augen- 
verändernngen 

73(5 

69 Tage 

2. XL-31. Xn. 1921 

66 

122 

Dasselbe 

77 (5 

42 Tage 

26. XL 1921-7.1.1922 

62 

146 

» 

78 Q 

40 Tage 

28. XL 1921—7.1.1922 

63 

126 

» 

79 Q 

40 Tage 

28. XI. 1921—7.1.1922 

67 

161 


80(5 

40 Tage 

28. XL 1921—7.1.1922 

71 

126 
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4. Kalorische Unterernährung führt in keinem Falle zu den 
spezifischen Augensymptomen. Äußerlich sieht die Gewichtskurve 
einer durch A-Mangel erzeugten sehr ähnlich. Der Hunger erzeugt 
aber nur eine verkleinerte Ausgabe einer sonst gesunden Batte 
(vgl. Abb. 2 und Tabelle 4). 


Tabelle 4. 


Hnngertiere: ABC-Diät. 


Nr. and 
Geschlecht des 
Versachstieres 

Dauer des YersaohB 

Gewicht 

am 

Anfang 

des V< 
in g 

Gewicht 

am 

Ende 

trsnchs 
in g 

Verlanf 

Höchst¬ 

gewicht 

in g 

1 Q 

99 Tage 

20. III.-28. VI. 1922 

66 

109 

Normale Augen, 
Exophthalmns, 
zartes, festes 
Skelett, kurz¬ 
haariges, dich¬ 
tes Fell 

117 

26 

Dasselbe 

60 

114 

Dasselbe 

126 

3(5 


69 

112 

» 

120 

4 9 


64 

102 

» 

110 

6 9 

» ! 

60 

117 

» 

117 

6(5 


67 

122 

> 

128 

7 9 

» 1 

66 

106 


109 

8 Q 

1 

66 

103 


110 

9(5 

i 

69 

111 


117 

10 9 

1 

> 

56 

108 

> 

116 


Schlußfolge'rungen. 

Es erscheint experimentell möglich, die ersten Anfänge einer 
gut umschriebenen und zeitlich in ihrem Auftreten exakt definierten 
Avitaminose, der Battenkeratomalazie, durch einen innersekretorischen 
Faktor willkürlich zu beherrschen, dergestalt, daß Hyperthyreoidis- 
mus das Auftreten der ersten Symptome sehr wesentlich beschleunigt. 
Die Ursache liegt vermutlich in der Stoffwechsel beschleunigenden 
Wirkung der Schilddrüseufütterung. Es ist sehr wahrscheinlich, daß 
der Hyperthyreoidismus die im Körper des wachsenden Organismus 
auf gehäuften Vorräte an A-Vitamin, mit denen er nach Ausschaltung 
des A-Faktors in der Nahrung noch eine Zeitlang weiterwächst und 
die für den Zeitpunkt des Auftretens der ersten Symptome der 
begrenzende Faktor sein müssen, schneller als sonst verbrauchen läßt. 

29* 
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Unsere Versuche geben vielleicht auch eine Antwort auf die Frage, 
warum in den Entstehungszeiten der Avitaminosen so große indivi¬ 
duelle Schwankungen verkommen. Es gibt zwei Möglichkeiten der 
Erklärung: Entweder sind die Vitaminvorräte zu Beginn der Ein¬ 
wirkung der fehlerhaften Ernährung verschieden groß, oder aber es 
ist der Zustand der Stoffwechsel beeinflussenden Blutdrüsen ein jeweils 
verschiedener, wissen wir doch, daß in diesem Punkte die größten 
individuellen Schwankungen verkommen, ähnlich wie z. B. auch der 
Tonus im autonomen Nervensystem individuell sehr verschieden ist. 
Umgekehrt vrieder wissen wir, daß die innersekretorischen Organe 
für Vitaminmangel besonders empflndlich sind. So konnte Stepp 
(1919) zeigen, daß lipoidfrei ernährte Hunde ganz auffallende 
G-ewichtsverkleinerungen und Atrophien der Drüsen mit - innerer 
Sekretion zeigen. Wahrscheinlich gehört auch die schwere Appetit¬ 
störung der A-Mangeltiere hierher, ebenso auch der früher erwähnte 
Obduktionsbefund. So scheint eine innige Wechselwirkung zvnschen 
dem Zustand der Blutdrüsen und gewissen Eigentümlichkeiten der 
Mangelkrankheiten zu bestehen. 

Auch E. P. Pick (1920) hat die Vermutung ausgesprochen, daß 
die akzessorischen Nährstoffe als Reizstoffe auf die endokrinen Drüsen 
wirken. Wie weit die lang bekannte Tatsache, daß Schilddrüsen¬ 
ausfall zur Hemmung des Längenwachstums der Knochen führt, 
Ausfall der Keimdrüsen aber zu einem stärkeren Längenwachstum, 
mit Hilfe der Wirkung über ein Wachstumsvitamin zu erklären ist, 
läßt sich ohne entsprechende Versuche nur vermuten, wenn es auch 
sehr wahrscheinlich ist. Sichergestellt ist jedenfalls, daß das Wachs¬ 
tum ebenso durch qualitative Eingriffe in unsere Ernährung beein¬ 
flußt werden kann als auch durch gewisse Eingriffe am innersekre¬ 
torischen Apparat. »Denn nächst den Ausfallssymptomen sind es 
wohl die Beeinflussungen des Wachstums, welche am eindringlichsten 
dafür Zeugnis ablegen, daß die innere Sekretion eine Regulations¬ 
funktion zum Aufbau des Organismus zu einem größeren Verbände 
ist (Asher)«, ähnlich wie wir unserer Nahrung mit Rücksicht auf 
ihren Vitamingehalt eine gewisse Regulationsfunktion zuschreiben 
ipüssen. Es scheint daher die Schlußfolgerung berechtigt, zwischen 
beiden Faktoren, die das Wachstum beeinflussen, dem 
innersekretorischen und dem Faktor der akzessorischen 
Nährstoffe, eine Wechselwirkung anzunehmen. 
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Am Schlüsse erfülle ich eine angenehme Pflicht, wenn ich Miss 
E. M. M. Hume (London) für ihre dauernde Üuterstützung dieser 
Versuche mit Rat und Tat meinen herzlichsten Dank ausspreche. 
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Aus dem Pharmakognostischen Institut der Universität in Wien. 

Zur biologischen Wertbestimmnng von Filix mas. 


Von 

B.jWasioky. 


Unter den Medikamenten, die mangels einwandfreier chemischer 
oder physikalischer, quantitativ verwertbarer Prüfungsmethoden eine 
große Unsicherheit der Dosierung auf weisen, ist Filix mas mit 
anderen wichtigen, z. B. Digitalis, an erster Stelle zu nennen. Die 
therapeutische Anwendung von Filix-Präparaten wird außerdem durch 
die ungleichartigen Eigenschaften des Ausgangsmateriales sehr er¬ 
schwert. Die für die Wirksamkeit bisher als wesentlich angesehenen 
Substanzen: Filixsäure, Albaspidin, Flavaspidsäure, Aspidinol, 
Phloraspin, Filmaron, sind nämlich in sehr veränderlichen Mengen 
schon in der frischen Droge vorhanden, wahrscheinlich in Abhängig¬ 
keit von ökologischen und physiologischen Faktoren, ganz ähnlich 
wie bei vielen anderen Pflanzen. Dazu kommt, daß die sich an¬ 
schließende Yerarbeitungsweise der Droge die Möglichkeit zu weiteren, 
je nach den angewandten Verfahren verschiedenen Änderungen der 
wirksamen Substanzen bietet und daß schließlich auch die Dauer der 
Aufbewahrung ihren Einfluß in einer Herabsetzung der Wirksamkeit 
der Extrakte zur Geltung bringt. Wenn auch die im Gefolge der 
Filixtherapie auftretenden toxischen Nebenwirkungen sich zum Teil 
von der individuellen Disposition des Patienten herleiten dürften, so 
ist zweifellos in anderen Fällen der Grund hierfür in der erwähnten 
Ungleichartigkeit der Drogenpräparationen zu suchen. Noch schwerer 
fällt aber der Umstand ins Gewicht, daß der Arzt fast in jedem 
Falle, wenn er keinen Schaden anstiften, aber doch erfolgreich be¬ 
handeln will, die angemessene Dosierung erst durch vorsichtiges Aus¬ 
tasten herausfinden muß. 
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Es existiert zwar eine chemische Wertbestimmung für das 
Extractum Eilicis, die im Schweizer Arzneibuch >) angegeben ist 
und die auch von Großfirmen zur Prüfung angewendet wird. Bei 
diesem Verfahren der »Rohfilicinhestimmung« werden die sauren 
Bestandteile der ätherischen Extraktlösung an Barium gebunden, in 
Wasser gelöst und abfiltriert. Nach Zersetzung mit Salzsäure erfolgt 
Ausschütteln mit Äther und gravimetrische Bestimmung des Äther¬ 
rückstandes. Die meisten als gut angesehenen Handelsextrakte ent¬ 
halten durchschnittlich 25<>/o Rohfilicin. Außerdem gelangt auch 
noch manchmal die Eilixsäure zur Bestimmung. Nach den bisherigen 
Erfahrungen reicht jedoch die Rohfilicinhestimmung nicht aus, weil 
nur ein Teil aus dem variablen Gemenge der wirksamen Stoffe 
gewichtsmäßig erfaßt wird, aber über das Verhältnis des Rohfihcins 
zur tatsächlichen Wirksamkeit nichts bekannt ist. Aus diesem Grunde 
wurde denn auch die biologische Wertbestimmung für Eilixpräparate 
in Vorschlag gebracht. 

Bevor auf diese selbst eingegangen wird, seien der Erage der 
biologischen Wertbestimmungen überhaupt einige Worte gewidmet, 
da es den Anschein hat, als ob sich über das Wesen dieser Methoden 
bei einigen E^linikem unrichtige Meinungen gebildet hätten. Wird 
doch beispielsweise für die Digitalis behauptet, daß die Prüfung der 
Digitalisdroge im Eroschversuche für die therapeutische Beurteilung 
nicht ausreiche, sondern die Auswertung am Menschen erfolgen 
müsse. Dieser Auffassung wohnt eine vollständige Verkennung des 
angestrebten Zweckes inne. Es handelt sich hier einzig und 
allein um eine quantitative Auswertung der durch bestimmte 
Substanzen bedingten physiologischen Wirksamkeit mit 
biologischen Methoden. Genau wie in Strychnossamen der 
Alkaloid-, bzw. Strychningehalt chemisch bestimmt wird und dessen 
Kenntnis es dem Arzte gestattet, unter sonst gleichen Umständen 
die richtige Dosis zu wählen, so soll auch etwa in einem Neben¬ 
nierenextrakt aus dem biologischen Experiment der Gehalt des 
Adrenalins erschlossen werden. Davon ist scharf die Erkennung der 
qualitativen pharmakodynamischen Eigenschaften zu scheiden. Welche 
Wirkungsweise der Digitalis z. B. überhaupt zukommt, kann erst nach 
eingehender Analyse im Tierexperiment und bei Anwendung am 
Menschen erkannt werden. Niemals kann man hierbei auf die Er¬ 
fahrungen am Menschen selbst verzichten. Wenn aber einmal als 
Voraussetzung gilt, daß gerade das im Blatte enthaltene Gemisch 


1} Pharmscopoea Helvetica, Ed. lY., Deutsche Aasg., 152. 
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von Digitoxin, Gitalin und Digitalein die Wirkung bedingt, und zwar 
das Gemisch in einer konstanten Zusammensetzung, dann strebt das 
biologische Verfahren nur an, die vorhandene Menge des Gemisches 
zu ermitteln. Für die Wahl der Froschmethode waren die ver¬ 
hältnismäßige Einfachheit und Sicherheit in der Durchführung ent¬ 
scheidend. Aber jede quantitativ verfolgbare Giftwirkung, am 
häufigsten durch Auswertung mit Minimalkonzentrationen, an irgend¬ 
einem Lebewesen oder auch Organ ist prinzipiell gleichwertig. Daher 
ist die Verwendung gerade des Froschherzens als Testorgan für die 
Digitalisprüfung nicht wesentlich. Sollte später einmal für die 
experimentelle Feststellung der Herzglykoside ein anderes Organ des 
Frosches oder eines anderen Tieres sich als günstiger erweisen, dann 
wird die alte Methode zugunsten einer neueren verlassen werden^). 
Doch darf nie außer acht bleiben, daß jede biologische Wert^ 
bestimmungsmethode nur einen Notbehelf darstellt und jeder nur 
halbwegs exakten chemischen oder physikalischen Methode sofort das 
Feld räumen muß, wenn eine solche gefunden wird. Komplizierter 
liegt der Fall, wenn die physiologisch aktiven Substanzen keine 
biologische Einheit zusammensetzen, wenn also, um bei dem Beispiel 
der Digitalis zu bleiben, die diuretische und Herzwirkung nicht etwa 
durch verschiedene Dosen des gleichen Medikamentes und durch die 
physiologische Eigenart des Organismus bewirkt wirkt, sondern außer¬ 
dem, und zwar in erster Linie durch Verschiebung im Verhältnis der 
einzelnen Glykoside zueinander, wobei die einzelnen Verbindungen 
sich durch ungleiche Herz- und Nierenwirkung auszeichnen. In 
diesem Falle wäre es natürlich notwendig, wenn die chemische Gehalts¬ 
bestimmung der einzelnen Glykoside im Stiche läßt, einerseits den 
für die Herzwirksamkeit maßgebenden Glykosidanteil, andererseits 
die diuretische Wirksamkeit irgendwie im biologischen Experiment 
quantitativ zu bestimmen. 

Für die biologische Wertbestimmung von Filix mas ist nun von 
W. Straub2 ) ein Verfahren ausgearbeitet worden, das auch in das 
bekannte Fühnersche Buch*) Aufnahme gefunden hat. Bei diesem 
Verfahren injiziert man Regenwürmern in ein Segment hergerichtete 
Extraktlösungen. Bei einer bestimmten Konzentration des Giftes 
nimmt die mechanische und elektrische Erregbarkeit an der 

1) Mit Fischen angestellte Versnobe zur Digitalisprüfnng lassen gegenüber 
der Froschmethode gewisse Vorteile erkennen. 

2) W. Straub, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1902, Bd. 48, S.-30. 

3) H. Fühner, Nachweis und Bestimmung von Giften auf biologischem 
Wege, Urban u. Schwarzenberg, 1911, S. 44. 
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Injektionsstelle ab und es tritt in diesem Teile eine charakteristische 
faulige Zersetzung ein. So yortrefilich sich diese Reaktion zur 
qualitativen Charakterisierung von Filixsubstanzen eignet, so wenig 
ist sie zur quantitativen Auswertung dieser Verbindungen brauchbar. 
Die wichtigste Fehlerquelle liegt in der sehr geringen Menge der zu 
injizierenden Flüssigkeit (0,05—0,1 ccm). Selbst wenn es gelingen 
sollte, genau die abgemessene Menge in ein Segment zu injizieren, 
so rufen schon kleine Veränderungen in der Verteilung und Auf¬ 
nahme der Substanz in dem Regenwurmorganismus die größten 
Ungenauigkeiten hervor. Daher hat S. Yagi*) die Regenwurmmethode 
für die quantitative Bestimmung geändert. Er bringt die ganzen 
Regenwürmer in verschiedene Konzentrationen der Griftlösung und 
bestimmt die Zeit, in welcher der Tod der Tiere eintritt. Zwischen 
Giftkonzentration und der zum Eintritt der Reaktion erforderlichen 
Zeit besteht eine gute Parallelität. Da in meinem Institut Filixdrogen 
und aus ihr hergestellte Fräparationen sehr häufig und das ganze 
Jahr über zu prüfen sind, mußte eine Methode gefunden werden, 
die es ermöglicht, sich von der erschwerten Beschaffung der not¬ 
wendigen großen Anzahl von Regenwürmern in den Wintermonaten 
unabhängig zu machen. Bei Vorversuchen, die mit Kalt- und Warm¬ 
blütern und zwar mit ganzen Tieren und isolierten Organen angestellt 
wurden, erwiesen sich kleine Fische als brauchbare Versuchstiere. 

In einer ersten Versuchsreihe wurde die Reaktion verschiedener 
Fische wie Gobio, Carassius, Phoxinus, Scardinius gegenüber 
Filixsubstanzen geprüft. Setzt man ein Fischlein in 100 ccm 
Leitungswasser und fügt 0,005 g Filixsäure in Form einer wässerigen 
Lösung des frischbereiteten filixsauren Magnesiums hinzu, so beginnt 
der Fisch sofort sich auf das lebhafteste zu bewegen und sucht durch 
EEinausschnellen der offensichtlich einen starken Reiz ausübenden 
Lösung zu entrinnen. Allmählich werden immer längere Ruhepausen 
eingeschaltet, wobei rasches Schlagen der Kiemen Störungen im Gas¬ 
wechsel anzeigt. Weiterhin lassen sich paretische Erscheinungen 
beobachten, indem sich der Fisch nur mit Mühe vom Boden des 
Gefäßes erhebt und dem Umlegen nach einer Seite nur durch erhöhte 
Kraftanstrengungen entgeht. Schließlich versagen die Kräfte; es 
wechseln Perioden eingehaltener Seitenlage und lebhafter angestrengter 
Bewegung ab, bis endlich nach einer Yj Stunde die Bewegung der 
Kiemen eingestellt wird und der Tod eintritt. Genau so verhalten 
sich in folgender Weise nach BoehmY hergestellte Lösungen aus 

1) Seiichi Yagi, Zeitachr. f. gea. exper. Med. 1914, Bd. 3, S. 64. 

2) R. Boehm, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm. 1897, Bd. 38, 8. 36. 
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Filixextrakt. 1 Gramm des Extraktes wird mit Magnesiumoxjd 
verrieben, bis ein trockenes Pulver resultiert. Dieses wird mit 20 ccm 
Wasser umgeschüttelt und 24 Stunden stehen gelassen. Es entsteht 
eine gelbrötliche Lösung der Magnesiumsalze der sauren Filix- 
substanzen, die abgegossen tropfenweise in das Behältnis mit dem 
Fisch zugefügt wird. 

Die zweite Versuchsreihe sollte feststellen, welchen Einfluß die 
Verschiedenheit der Fischgattung und die Größe der Fische auf das 
Versuchsergebnis ausüben. Hierzu wurden Versuche mit ungleich 
großen Exemplaren der oben angegebenen Fischgattungen angestellt. 
Die Eörperlänge der Fische variierte zwischen 2 bis ungefähr 12 cm. 
Es zeigte sich, daß in Giftlösungen derselben Konzentration die 
Fische verschiedener Größe in der gleichen Zeit zugrunde gingen. 
Auch zeigten die untersuchten Fischgattungen keinen praktisch zu 
berücksichtigenden Unterschied in der Empfindlichkeit gegenüber den 
Filixgiften. 

Mit dem geschilderten Verfahren wurden sodann Frischdrogen, 
alte Drogen aus den Sammlungen des Institutes, dann Drogen aus 
Apotheken und dem Großhandel, weiters Filixextrakte verschiedener 
Herkunft untersucht. Die Prüfung der Drogen wurde derart durch¬ 
geführt, daß das zerkleinerte Material mit Äther extrahiert wurde 
und der nach Abdestillieren des Äthers verbleibende Rückstand 
dieselbe Behandlung wie andere Filixextrakte erfuhr. Aus den sehr 
zahlreichen Untersuchungen sei folgende Beihe herausgegriflen; 
dabei wird bemerkt, daß die Giftlösung immer in abgestuften 
Konzentrationen mehreren mit Fischen beschickten Bechergläsem 
hinzugefügt wurde. Jene Konzentration, bei welcher der Tod der 
Fische in einer Y 2 Stunde eintrat, wurde als Titer notiert: 

Menge des Giftes 
in 100 ccm Wasser 
in g _ 

0,006 
0,0076 
0,0226 
0,02 
0,0076 
0,01 
0,0076 
0,006 
0,006 

0,0076 
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1. Filixsäure . .. 

2. Extrakt ans Apotheke A. 

3. * » » B. 

4. » » » C. 

6. » » » D. 

6. » » » E. 

7. > > dem Großhandel. 

8 . > » » > . 

9. » Fabrik, frisch bereitet... . . 

10. dasselbe Extrakt nach einer 1jährigen Anfbewahrung 
in einer Flasche. 


Geprüfte Substanz 
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Geprüfte Sabetanz 

Menge des Giftes 
in 100 ccm Wasser 
in g 

11. Altes Institatsextrakt. 

0,08 

12. Friscbdroge. 

0,02 

13. dieselbe Droge nach raschem Trocknen an der Lnft 

0,03 

14. dieselbe Droge nach 1 jähriger Anfbewahrang. . . . 

0,09 

15. sehr alte Institatsdroge (mindestens 50 Jahre). . ■ . 

1 g auch nach 


24 Standen 


wirkungslos 

16. Droge aat Großhandel am Querschnitt grün, leicht 


schneidbar. 

0,03 

17. Droge ans Apotheke A. 

0,09 

18. » » > B. 

0,15 

19. . » » C. 

0,9 

20. > > dem Großhandel. 

0,3 


Alle außerdem angestellten Yersuche mit Filixdroge und 
Präparaten boten das gleiche Bild, so daß für die Schlußfolgerungen 
die angeführte Reihe ausreicht. 

Aus dem Versuch 1 ergibt sich, daß wässerige Lösungen der 
Magnesiumverhindungen der Filixsäure im Verhältnis 1:20000 (auf 
Filixsäure berechnet) auf Fische stark toxisch wirken und in einer 
Y 2 Stunde deren Tod herheiführen, doch sind, wie aus den Ver¬ 
suchen 8 und 9 hervorgeht, im Extrakt physiologisch wirksamere 
Substanzen vorhauden; denn ungeföhr ^4 Extraktes entfallen 
auf unwirksame Stoffe und die wirksame Konzentration in den 
erwähnten beiden Versuchen liegt gleichfalls hei 1:20000. Für die 
Therapie von der größten Bedeutung sind die erheblichen Unter¬ 
schiede in der Wirksamkeit von Handelsextrakten. Nimmt man die 
Wirksamkeit eines Extraktes, von dem zur vollen Wirkung 0,005 g 
nötig sind, als 16 an (Versuche 8 und 9), dann sind für die übrigen 
Extrakte die Zahlen 10,7 (Versuche 2, 5, 7, 10), 8 (Versuch 6), 
4 (Versuch 4), 3,5 (Versuch 3) und 1 (Versuch 11) zu setzen. Auch 
wenn man sich nur auf die aus Apotheken oder dem Großhandel 
bezogenen Extrakte beschränkt, sind doch die Wirkungsunterschiede 
1:4 schwerwiegender Natur. Versuche 9 und 10 erweisen die Ab¬ 
hängigkeit der Wirksamkeit des Extraktes von dessen Alter. Im 
festverschlossenen Gefäß im Dunklen verlor das Extrakt im Verlauf 
1 Jahres ein Drittel seiner Wirksamkeit. 

Noch mehr weichen die Filixdrogen in ihrer Wirksamkeit 
voneinander ab. Eine mindestens 50 Jahre alte Institutsdroge 
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(Versuch 15) war auch in größter Konzentration nicht imstande, eine 
Giftwirkung auszuüben. Unter der Annahme, daß der am stärksten 
wirksamen Droge (Versuch 12) die Wirksamkeit 45 zukommt, finden 
sich folgende Wirksamkeitszahlen: 30 (Versuche 13 und 16), 10 (Ver¬ 
suche 14 und 17), 6 (Versuch 18), 3 (Versuch 20) und 1 (Versuch 19). 
Da aus einer guten Droge mindestens 804 ätherisches Extrakt zu 
erhalten ist, so deutet Versuch 12 darauf hin, daß in der Frischdroge 
mehr wirksame Substanzen vorhanden sind, als in das Extrakt hin¬ 
eingehen. Denn unter Zugrundelegen eines Extraktgehaltes von 8 % 
wäre die Wirksamkeit der Droge ungefähr dreimal so groß gewesen 
als die des aus der gleichen Drogenmenge gewonnenen Extraktes. 
Für die Erklärung dieser Erscheinung bietet die Versuchsreihe An¬ 
haltspunkte: Die Frischdroge büßt schon beim raschen Trocknen 
an der Luft an Wirksamkeit ein (Versuche 12 und 13). Beim Auf¬ 
bewahren der Droge geht die Wirksamkeit weiter zurück (Versuch 14), 
bis sie schließlich bei sehr langer Aufbewahrung ganz geschwunden 
sein kann (Versuch 15). Überdies dürfte die Verarbeitung im 
Großbetriebe mit weiteren Wertverminderungen einhergehen. So 
sind die sehr beträchtlichen Wirksamkeitsunterschiede der Filix- 
drogen und Filixextrakte des Handels und der Apotheken zu 
verstehen und es leuchtet ein, daß die therapeutische Verwendung 
nicht untersuchter Präparate unter Umständen mit großen Gefahren 
verknüpft sein kann oder mindestens die angestrebte Wirkung in 
Frage stellt. 

Welche Methoden in Anwendung zu bringen sind, um möglichst 
gehaltvolle Drogen und Extrakte zu erzielen, bedarf noch eingehender 
Untersuchungen, desgleichen die Beantwortung der Frage nach den 
Ursachen der Instabilität. Für jeden Fall würde schon die aus¬ 
schließliche Anwendung ausgewerteter Präparate eine erhöhte Sicher¬ 
heit der Filixtherapie gewährleisten. Der Auswertung erwachsen 
jedoch in der Wahl der Prüfungsmethode noch einige Schwierigkeiten. 
Denn wenn auch die angegebene Untersuchung mit der Fischmethode 
anscheinend gute Ergebnisse liefert, so erweist sich doch ein Ausbau 
nach drei Richtungen notwendig. Erstens sind Parallelversuche mit 
der chemischen Bestimmung des Rohfilicins und dessen Einzelfraktionen 
zu unternehmen; zweitens fehlt die zahlenmäßige Festlegung der 
Fehlergrenzen der Methode; drittens wäre die Auswertung der zur 
Prüfung verwendeten Fische mit einer stabilen, in gleicher Weise 
wie Filix wirkenden Testsubstanz sehr erwünscht. In allen drei 
Richtungen sind bereits Versuche im Gange und zurzeit ziemlich 
vorgeschritten. 
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Znr biologischen Wertbestimmnng von Filix mas. 

Zusammenfassung. 

Das Wesen der biologischen Wertbestimmungsmethoden 
der Medikamente wird erörtert und darauf hingewiesen, 
daß sie nur einen Notbehelf darstellen, dem auch minder 
exakte physikalische oder chemische Methoden weit über¬ 
legen sind. 

Bei Filix mas, und zwar Droge und Extrakten, genügen 
anscheinend die angewandten chemischen Wertbestimmungs¬ 
methoden nicht und daher muß man zu biologischen die 
Zuflucht nehmen. 

Als eine einfache und jederzeit durchzuführende 
Methode wird anempfohlen, die mit Hilfe von Magnesium¬ 
oxyd hergestellten wässerigen Lösungen der wirksamen 
Filixsubstanzen in abgestuften Konzentrationen auf in 
100 ccm Wasser befindliche kleine Fische einwirken zu 
lassen. Jene Konzentration, bei welcher der Tod der 
Fische in Stunde eintritt, wird als Titer notiert. Die 
Untersuchung von Drogen und Extrakten aus Apotheken 
und aus dem Großhandel nach diesem Verfahren ergab 
sehr beträchtliche Unterschiede in der Wirksamkeit: 
1:4 bei den Extrakten, 1:45 bei den Drogen. Frische 
Drogen verlieren schon beim Trocknen an der Luft an 
Wirksamkeit, weiterhin bei der Aufbewahrung; in gleicher 
Weise geht die Wirksamkeit von Extrakten zurück. Der 
Ausbau der Methode wird fortgesetzt. 
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Aus dem Pharmakologisch-pharmakognostischen Institut der 
deutschen Universität in Prag. 

Über die Mnttersnbstanz des ludischgelb. 

Von 

Wilhelm Wieohowski. 


Im Jahre 1879 hat Hans Horst Meyer mit O. Schmiede¬ 
berg*) im Harn von mit Kampfer gefütterten Hunden eine in Paarung 
mit dem ümwandlungsprodukt des Kampfers ausgeschiedene 
N-freie Säure entdeckt, als Aldehydhexosekarhonsäure erkannt und 
Glykuronsäure genannt. — Später wurde von Mehring und 
Külz 2) die gleiche Säure als Paarling des Stoff Wechselprodukts 
des Chloralhydrats und in der Folge auch als Paarlingssäure 
sehr zahlreicher anderer in den Organismus eingeführter Alkohole, 
Phenole, Aldehyde und Kohlenwasserstoffe, ja in geringen Mengen 
in Verbindung mit Phenol auch im normalen Harn der Säugetiere 
gefunden. Es erwies sich sogar, daß sie selbst dem Pflanzenreiche 
nicht fremd ist (Glyzyrhizin, Skutelarin). — Durch die erfolgreiche 
Synthese wurde die Konstitution der Glykuronsäure von E. Fischer 
und Piloty*) im Sinne der Annahme von Meyer und Schmiede¬ 
berg entschieden. Ihrer großen biologischen Bedeutung entsprach 
der Wert ihrer Entdeckung für die Erforschung der Chemie der 
Kohlehydrate. 

Die Entdeckung der Glykuronsäure gehört unstreitig zu den 
großen Taten des an wissenschaftlichen Erfolgen so reichen Forschers, 
dem dieser Band gewidmet ist, und ich freue mich, dem Meister als 

1) Z. f. phys. Chem., Bd. 3, S. 437. 

2) Ebenda, Bd. 6, S. 489. 

3) B. B., Bd. 24, S. 622. 
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meine Huldigung die Untersuchung einer Substanz vorlegen zu können, 
welche erst dadurch biologisches Interesse gewinnt, daß sie zu einer 
gepaarten Glykuronsäure, dem Indischgelb, in Beziehung steht. 


L 


Das Hangin. 

Die erste Untersuchung des Indischgelb — Piuri, französisch 
Pioury, englisch Purree — gleichzeitig und unabhängig voneinander 
durch Stenhouseü und Erdmann^) durchgeführt, führte zu dem 
Ergebnis, daß es sich im wesentlichen um das Magnesiumsalz einer 
gelb gefärbten organischen Säure handle, welche beim Erhitzen über 
ihren Schmelzpunkt einen indifferenten gelben Stoff liefert. Der 
letztere wurde von Erdmann Euxanthon, die Säure Euxanthinsäure 
genannt. Die weitere Untersuchung des Euxanthons erfolgte durch 
Baeyer^), welcher Chlor-, Brom-, Nitro- und Acetyl-Derivate dar¬ 
gestellt und die empirische Formel sowie die der Euxanthinsäure 
genau bestimmt hat. Seine Annahme, das Euxanthon sei ein Besorcin- 
karbonein, konnte nach den späteren Untersuchungen von Wiche 1- 
haus und Salzmann^), welche sich namentlich auf das durch Zink¬ 
staubdestillation erhaltene Beduktionsprodukt und auf die Gewinnung 
eines Diazetylderivates erstreckten, nicht mehr aufrecht erhalten 
werden. Sie kamen zu der Überzeugung, daß das Euxanthon ein 
Dioxydiphenylenketonoxyd sei. 

Graebe gelangt) die Synthese des Euxanthons aus /^-Besorzyl- 
säure, Hydrochinonkarbonsäure und Essigsäureanhydrid, womit die 
Konstitution im Sinne von Wichelhaus und Salzmann entschieden 
und gleichzeitig die Stellung der beiden Hydroxylgruppen bestimmt war. 
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_ Euxanthon. 

1) A., Bd. 61, S. 423. 

2) J. pr. Cb., Bd. 33, S. 206. 

3) A., Bd. 166, S. 269. 

4) B. B., Bd. 10, S. 1398. 

6) B. B., Bd. 24, S. 622. 
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Spiegel gelang!) durch Säurehydrolyse die Spaltung der Euxan- 
thinsäure in Euxanthon und Glykuronsäure. 

Hiermit erwies sich das Indischgelb als das Magnesiumsalz einer 
mit Euxanthon gepaarten Glykuronsäure, was dann in Verfolg der 
Spiegelschen Untersuchung noch besonders in der Arbeit von Fischer 
und Piloty (1. c.) und dann von Thierfelder*) festgestellt wurde. 

Mit dieser Erkenntnis stimmte überein, was man über die Ge¬ 
winnung des Indischgelb in Erfahrung gebracht hatte, nämlich, daß 
es ein Produkt tierischer Provenienz ist. Nach den genauen Berichten 
des Inders T. N. Mukharji^), welcher über Auftrag indischer Regie¬ 
rungsstellen über die Gewinnung des Indiscbgelb Erkundigungen 
eingezogen hatte — Berichte, welche durch Graeheder deutschen 
wissenschaftlichen Welt zugänglich gemacht wurden —, wird das 
Indischgelb aus dem Harn von Kühen, welche ausschließlich mit 
den Blättern des in den Tropen allgemein kultivierten Obstbaumes 
Mangifera indica L. gefüttert werden, durch Kochen abgeschieden. 

Die Muttersubstanz der Euxanthinsäure bzw. des Exanthons 
mußte daher in den Blättern des Mangobaumes vermutet werden. 

Da Kostanecki und Nessler^) beim Verfüttern von Euxanthon 
an Kaninchen in deren Ham Euxanthinsäure nachweisen konnten, 
vermuteten sie, daß in den Mangoblättern Euxanthon oder eine 
Substanz enthalten sei, welche durch Umwandlung im Organismus 
in Euxanthon übergehe. 

Auch Graebe vermutete®), daß die Entstehung des Indischgelb 
auf eine in den Mangoblättem enthaltene, mit dem Euxanthon in 
naher chemischer Beziehung stehende Substanz zurückzuführen sei. 
Er untersuchte aus Kamerun stammende Blätter auf eine derartige 
Substanz und erhielt eine in Alkalien mit gelber Farbe lösliche 
Substanz, deren Menge jedoch zu unbedeutend war, um sie rein zu 
erhalten. 

Spiegel mutmaßte^), daß das Euxanthon ein Oxydations- oder 
Reduktionsprodukt einer in den Mangoblättern vorhandenen Substanz 
oder eines Spaltstückes von ihr sei. 


1) B. B., Bd. 16, S. 1966. 

2) Zeitschr. f. phys. Chem., Bd. 11, S. 391. 
3} J. of the S. of A. V., Bd. 12, S. 16. 

4) A., Bd. 264, S. 270. 

6) B. B., Bd. 19, S. 2918. 

6) A., Bd. 264, S. 270. 

7) B. B., Bd. 16, S. 1966. 


Digitized by 


Google 


Original frorri 

NORTHWESTERN UNIVERSITY 



465 


Über die Mnttersabstanz des Indischgelb. 

Die Vernutung von Schmidt^), daß das Mangostin aus Carcinia 
Mangostana diese Muttersubstanz sei, konnte von Külz2) nicht be¬ 
stätigt werden, dem es nicht gelang, nach Mangostinfütterung im 
Kaninchenbam Euxanthinsäure nachzuweisen. 

Im Jahre 1901 gelang mir die Darstellung einer gelben kri¬ 
stallinischen Substanz in reichlicher Ausbeute aus Blättern von 
Mangifera indica, welche vom botanischen Garten in Buitenzorg 
bezogen worden waren. 

Die gelbe, kristallinische, gerbstoffartige Substanz führte nach 
Verfütterung an Kaninchen zur Ausscheidung von Euxanthinsäure 
und war somit die gesuchte Muttersubstanz des Indischgelb. 

Sie sei im folgenden als Mangin bezeichnet*). 

Das Mangin ist in allen Lösungsmitteln sehr schwer, bzw. sehr 
langsam löslich. Auch die alkoholische Lösung muß weitgehend 
eingedampft werden, ehe Kristallisation beginnt. Dies erschwert 
die langwierige Darstellung aus dem Mangoblätterpulver, welche 
durch Ausziehen des Blätterpulvers mit kaltem Alkohol unter je 
24 ständigem Schütteln vorgenommen wurde. Man muß bis zu 20 Aus¬ 
züge hersteilen, bis man beim Einengen des Extraktes keine Mangin- 
abscheidung mehr erhält. Die von den ersten Auszügen erhaltenen 
Fraktionen sind weniger rein als die später anfallenden. Von mit¬ 
ausfallenden Beimengungen insbesondere Chlorophyllderivaten läßt 
sich das Produkt durch Atherwaschung bzw. Atherextraktion im 
Soxlethschen Apparat befreien. 

Es ist dann ein hellgelber Stoff, der aus Alkohol in Nadeln 
kristallisiert, wie gesagt, in allen Lösungsmitteln sehr schwer löslich 
ist, sich dagegen in wässerigen Alkalilösungen mit gelber grünfluo¬ 
reszierender Farbe zu hohen Beträgen löst. Stärker konzentrierte 
Lösungen in Alkalilauge oder Alkalikarbonat erstarren beim Erkalten 
zu einer Gallerte, welche jedoch nach längerem Stehen bei höherer 
Temperatur sich wieder verflüssigt. Zu dem langwierigen Prozeß 
des Umkristallisierens kann man Alkohol oder Wasser verwenden, 
selbst nach öfterem Umkristallisieren hält die Substanz geringe 
Mengen Asche zurück. Sie enthält kein Kristallwasser. Sowohl 
die wässerige als auch die alkoholische Lösung werden durch 

1) A., Bd. 93, S. 83. 

2) Zeitschr. f. Biol., Bd. 87, S. 475. 

3) Die weiteren Untersnchnngen wurden dann in Gemeinschaft mit Herrn 
F. Schenk und Fräulein F. Bosenberg dnrchgefiihrt, welche ihre Ergebnisse 
als Doktordissertationen der Natnrw. Fak. d. deutschen Univ. Prag vorgelegt, 
aber nicht veröffentlicht haben. Die folgende Darstellung ist diesen Disser¬ 
tationen entnommen. 

Archiv f. experiment. Path. u. Phannakol. Bd. 97. 30 
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Eisenchloridlösung intensiv grün gefärbt, fällen zwar Leimlösungen 
nicht, aber geben andere nachFreudenberg‘) für Gerbstoffe charak¬ 
teristische Reaktionen — Fällung durch Bleisalze, Trübung durch 
Bromwasser, Botfärbung durch Salpetersäure —. Nach Freuden¬ 
berg geben Gerbstoffe, je deutlicher kristallinisch sie sind, um so 
weniger Leimfällung und ihre Löslichkeit wird geringer. 

Die Analyse ergab eine Zusammensetzung von GigHigOn, welche 
mit der des Hydrates der Euxanthinsäure identisch ist. 

Die Schwerlöslichkeit hat eine direkte Bestimmung des Molekular¬ 
gewichtes unmöglich gemacht. Es wurde daher mittels der Siedepunkt¬ 
methode an dem in Essigester löslichen Oktoazetylderivat das 
Molekulargewicht bestimmt und zu 716 gefunden (errechnet 758). 

Die Substanz verhält sich wie eine schwache Säure und läßt 
sich, namentlich bei gleichzeitiger Verwendung von indigosulfosaurem 
Natrium zur Deckung der gelben Eigenfarbe, titrieren. Löst man 
sie in einem Überschuß von Lauge, welcher zurückgemessen wird, 
so ergibt sich als Aquivalentgewicht im Durchschnitt 102. Bei Titra¬ 
tion des in Wasser gelösten Mangins wurde das Aquivalentgewicht 
mit 212 gefunden, was in Anbetracht des Molekulargewichtes darauf 
hindeutet, daß zwei bzw. vier einwertige saure Gruppen vorhanden sind. 
Karboxylgruppen haben sich insbesondere auf dem Wege der Ester¬ 
bildung nicht nachweisen lassen, so daß die im Maximum vorhandenen 
vier sauren Gruppen als phenolische Hydroxylgruppen anzusehen sind. 

Die Substanz reduziert alkalische Metallsalzlösungen (Silber u.a.), 
zeigt eine Reihe von für Hexosen charakteristische Reaktionen, läßt 
dagegen Fentosen- und insbesondere die von Goldschmidt und 
Zern er angegebene'Glukuronsäurereaktion vermissen, außerdem er¬ 
gab sie bei Behandlung mit Salzsäure Lävulinsäure. 

Bei der nahen Beziehung zum Euxanthon war nach diesen Fest¬ 
stellungen zu vermuten, daß das Mangin ein Tetraoxyxanthon sei, 
welches mit einer Hexose derart kondensiert ist, daß deren Aldehyd¬ 
gruppe frei ist. Es handelt sich daher nicht um ein Glukosid im ge¬ 
wöhnlichen Sinne, bei welchem die Aldehydgruppe mit einem Hy- 
droxyl des Paarlings verbunden ist, also die Verkettung durch 
Vermittlung eines Sauerstoffatoms hergestellt ist, was eine leichte 
durch Fermente, H und OH Jonen herbeiführbare hydrolytische 
Spaltung ermöglicht, sondern um eine feste Kondensation unter 
direkter 0-C-bindung, welche nach Freudenberg nicht ohne tief¬ 
greifende Veränderung der Spaltstücke zu zerlegen ist. 


1) Die Chemie der natürlichen Gerbstoffe. Berlin 1920. Jnlins Springer. 
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Diese Auffassung führte zu folgender Konstitutionsformel des 
Mangins (1), welcher die Formel des isomeren Euxanthinsäurehydrates, 
wie es im Körper aus Mangin besteht (2), gegenübergestellt sei. 


1 



. CH2(CH0H)4 C 


/ 


0 

H 


2 



• C—CH0H(CH0H)4 c. 




0 

OH 


Mit dieser Formel — die Stellung der Hydroxylgruppen ist 
willkürlich angenommen — stimmt die Analyse des Azetyl- und 
Benzoylderivates überein, welche auf acht Hydroxylgruppen im Mangin 
hindeutet, deren Nachweis auf eine andere Weise, z. B. durch Me¬ 
thylierung, nicht erbracht werden konnte. Bei Annahme einer äther- 
artigen Bindung zwischen zwei Hydroxylgruppen wäre bloß ein Hep- 
taazetylderivat bzw. -benzoylderivat möglich. Ferner stimmt mit 
dieser Annahme das bereits erwähnte Reduktionsvermögen (Freisein 
der Aldehydgruppe) überein. Für die Richtigkeit der Formel spricht 
auch noch der Umstand, daß es nicht gelungen ist, eine glatte 
Spaltung herbeizuführen. Sowohl die alkahsche als auch die saure 
Hydrolyse führten zu keinen faßbaren Produkten. Auch eine fer¬ 
mentative Spaltung durch Emulsin, Hefeinvertin, überlebende Meer¬ 
schweinchenleber oder durch den an Bakterien reichen Blinddarm¬ 
inhalt von Meerschweinchen blieb ohne Erfolg. 

Dagegen scheint die neutrale Alkaliverbindung des Mangins in 
wässeriger Lösung bei längerem Verweilen bei 37® auf dem Wasser¬ 
bade oder mehrstündigem Erhitzen im Autoklaven auf 120® ein 
Spaltungsprodukt zu liefern, welches zwar noch nicht kristallinisch 
erhalten werden konnte, das sich aber schmierenfrei darstellen lassen 
wird, wiewohl es an der Luft ungemein leicht unter Verschmierung 
oxydiert wird. Erwähnenswert ist noch, daß dieses Spaltungsprodukt 

30* 
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die Eisenchloridreaktion mit derselben Intensität gibt, wie das Mangin, 
dagegen keine reduzierenden Eigenschaften mehr aufweist, also wohl 
zuckerfrei ist. 

Nach mehrtägigem Kochen mit 20®/oig6r Salzsäure wurde ein 
amorphes Spaltungsprodukt erhalten, dessen Bleisalz bei der Analyse 
Werte gab, die mit dem Bleisalz des Tetraoxyxanthons annähernd 
übereinstimmten. 


II. • 

Das Stoffwechselprodukt des Mangins. 

Ich hatte seinerzeit beobachtet, daß die Euxanthinsäure im 
Kaninchenharn nicht dauernd unzersetzt haltbar ist, denn nach 
längerer Zeit hatte sich im antiseptisch und in der Kälte aufbe¬ 
wahrten Harn von Kaninchen, die mit dem Extrakt von Mango- 
hlättern gefüttert worden waren, ein Sediment von Euxanthon ab¬ 
geschieden. Es hatte also wohl eine Zersetzung der vordem in ihm 
enthaltenen Exanthinsäuren stattgefunden. Andererseits wurde damals 
nach subkutaner Darreichung des Mangins im Ham der Tiere keine 
Euxanthinsäure, wohl aber die unveränderte Substanz nachgewiesen. 

Zum Zwecke der Gewinnung größerer Mengen des Stoffwechsel¬ 
produkts wurde daher der Ham der gefütterten Tiere täglich ver¬ 
arbeitet und die Substanz ausschließlich per os gereicht. 

Im Verlaufe der Versuche zur Isolierung der Euxanthinsäure 
aus dem Kaninchenham konnten zunächst die Erfahrungen von 
Kostanecki und Nessler bestätigt werden, daß die Darstellung 
der Euxanthinsäure aus dem Kaninchenharn schwierig ist 

Wie Kostanecki und Nessler nur geringe Ausbeuten von 
Euxanthinsäure nach der Verfütterung von Euxanthon im Harn der 
Kaninchen erhielten, so sind auch unsere Ausbeuten, obzwar die 
Methode, die ausgearbeitet worden war, quantitativ ist, sehr gering. 

Nach Verfütterung von je 24 g Mangin wurde einmal 1,0 g, 
das andere Mal 1,2 g reine Euxanthinsäure erhalten. 

Wenn man bedenkt, daß das Molekulargewicht der Euxanthin¬ 
säure und das des Mangins fast gleich groß sind bzw. daß sich die 
Euxanthinsäure vom Mangin nur dadurch unterscheidet, daß statt 
der Zuckergruppe die Glykuronsäure und statt vier Hydroxylgruppen 
am Xanthonring in der Euxanthinsäure nur zwei sitzen, so bedeutet 
dieses Ergebnis eine Ausbeute von nicht viel mehr als 4®/o der 
theoretisch geforderten Menge. Ich glaube daher, daß das Mangin nur 
zum kleinen Teil im Kaninchenorganismus in Euxanthinsäure übergeht. 
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Zu den Versuchen wurden immer gleichzeitig drei Tiere ver¬ 
wendet, denen wöchentlich je 2 g Mangin gereicht wurden. Die 
Fiitterungsperiode dauerte vier Wochen. Dieses Vorgehen erwies 
sich deshalb als notwendig, weil nach einmaliger Darreichung die 
Ausscheidung der Euxanthinsäure ungefähr sechs Tage dauert. Man 
kann Beginn und Ende der Ausscheidung des Stofiwechselprodukts 
des Mangins im Ham leicht feststellen, durch Beobachtung der 
Farbe des mit basischem Bleiazetat erzeugten Niederschlags. 
Dieser ist im normalen Kaninchenham weiß bis grauweiß. Nach 
einmaliger Fütterung mit Mangin ist er am darauffolgenden Tage 
schwach gelblich, am zweiten Tage intensiv hochgelb, bleibt so für 
einige Zeit und erst etwa am siebenten Tage ist der Bleiniederschlag 
wieder von normaler grauweißer Färbung. 

Weiter hat sich aber auch herausgestellt, daß Kaninchen die 
öftere Zufuhr von Mangin nicht ohne Schaden ertragen. Füttert 
man sie täglich, so verlieren sie die Freßlust und gehen ein. 

Während des ganzen Verlaufes der Untersuchung zeigte sich 
immer wieder, daß das ausgeschiedene Stoftwechselprodukt die An¬ 
wesenheit von Säuren sehr schlecht verträgt. Namentlich hei höherer 
Temperatur, etwa Wasserbadtemperatur, aber auch bei normaler 
Temperatur scheint offenbar die nicht eben hohe H-Ionenkonzen- 
tration des von mit Hafer genährten Kaninchen entleerten Harns zu 
einer Spaltung auszureichen, wie die oben erwähnte Beobachtung beweist. 

Die große Empfindlichkeit gegen höhere H-Ionenkonzentrationen 
erinnert lebhaft an das Verhalten der Hippursäure, die nur hei 
alkalischer Beaktion im Kaninchenham haltbar ist (Jaarsveld und 

Stockvisü- 

Es wurde daher vermieden, irgendwie längere Zeit den saueren 
Kjininchenham vor der Verarbeitung aufzuheben, auch die Behand¬ 
lung mit Säuren während der Darstellung auf die kürzeste Zeit 
beschränkt und durchaus bei niedriger Temperatur gearbeitet 

Für die Ausarbeitung einer möglichst quantitativen Methode zur 
Darstellung der Euxanthinsäure dienten Erfahrangen über das Ver¬ 
halten der Euxanthinsäure, welche an einem Präparat dieser Sub¬ 
stanz aus der Institutssammlung gewonnen worden waren. Das 
Präparat der Institutssammlung war im Jahre 1901 aus dem damals 
noch im Handel erhältlichen Indischgelb durch Lösen in Alkali, 
Fällen mit Säure und Umkrystallisieren der erhaltenen Substanz aus 
Alkohol dargestellt worden. 


1) Dieses Arch. 1879, Bd. 10, S. 268. 
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Es wurde für die Vergleichszwecke noch einmal gereinigt, indem 
die dunkle alkoholische Lösung mit Äther versetzt wurde. Hierbei 
entstand nur eine geringfügige dunkelbraune, flockige Abscheidung, 
von welcher abfiltriert wurde. Das Filtrat wurde bei Zimmer¬ 
temperatur verdampfen gelassen und der Rückstand aus Alkohol 
umkristallisiert. 

Die von Kostanecki zur Darstellung der Euxanthinsäure aus 
Ham benützte Fällung mit ammoniakalischer Magnesiamixtur erweist 
sich, mit reiner Euxanthinsäure ausgeführt, nichts weniger als quan¬ 
titativ. Dagegen ist die Fällung mit basischem Bleiazetat für sich 
oder bei Anwesenheit von Ammoniak auch in der Hitze vollständig. 
Diese gelbe Fällung läßt sich ohne in Lösung zu gehen auf dem 
Filter waschen und dann durch Kochen mit Ammonkarbonat leicht 
zerlegen. Beim Ansäuern der von Bleikarhonat abfiltrierten und 
eingeengten Flüssigkeit kristallisiert die Euxanthinsäure aus. 

Von flüchtigen Lösungsmitteln, welche für die Abscheidung der 
Euxanthinsäure in Betracht kommen, erwies sich bloß der Essig¬ 
äther als brauchbar, welcher die freie Euxanthinsäure leicht auf¬ 
nimmt, ihre Salze jedoch ungelöst läßt. In allen anderen flüchtigen 
Lösungsmitteln ist die Euxanthinsäure so gut wie unlöslich. 

Das endgültige Verfahren, welches sehr wahrscheinlich auch zur 
Darstellung anderer gepaarter Glykuronsäuren mit Vorteil wird be¬ 
nützt werden können, wurde daher einerseits auf der Löslichkeit der 
Euxanthinsäure in Essigäther, andererseits auf der Fällbarkeit durch 
basisches Bleiazetat aufgebaut. 

Der Ham wurde bei sauerer Reaktion mit Essigäther ausge¬ 
schüttelt, diesem die Säuren mit Ammonkarbonat entzogen und nach 
Überführung des überschüssigen Karbonats in Azetat mit basischem 
Bleiazetat niedergeschlagen. Der Niederschlag wurde durch Kocl^en 
mit Ammonkarbonat zerlegt, aus der eingeengten Zersetzungsflüssig¬ 
keit das Stoflwechselprodukt mit Säure gefällt, aus Alkohol kristalli¬ 
siert und durch Lösen in Ammoniak und Säureföllung gereinigt. 

So hatte das Produkt den Schmelzpunkt 156°, welcher sich 
nach Mischung mit dem Vergleichspräparat von Euxanthinsäure der 
Institutssammlung nicht änderte und den Literaturangaben entspricht. 

Bei der Verbrennung lieferte das Produkt: 

53,87% C und 4,37% H 
ber. 54,03% C und 4,27 Vo H 

Die spezifische Drehung des Produktes in Alkohol, die mit einem 
Lippichsehen Halbschattenapparat bestimmt wurde, ergab den Wert: 

[a]D = -72,5°. 
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Das Vergleichspräparat ergab in der gleichen Weise untersucht 
die spezifische Drehung: 

[a] D = — 81,5« 

Die Angaben der Literatur über das optische Verhalten der 
Euxanthinsäure sind nicht ganz übereinstimmend. 

Beilstein: —110« 

Graebe (Ann. d. Ch., Bd. 318—350): —100« 
Abderhalden (Biochem. Handiex.): —108« 

Beim Erhitzen der Substanz mit 0,2 n Schwefelsäure 1 Stunde 
auf 170« im Autoklaven entstanden hochgelbe wasserlösliche, in Benzol 
lösliche Nadeln vom F. P. 242«, der sich nach dem Mischen mit 
reinem Euxanthon nicht änderte. Im Filtrat der Kristalle, welche 
alkalische Kupferlösung reduzierte, ließ sich durch die Orzinprobe 
nach Tollens und die a-Naphtolprobe nach Goldschmiedt Glu- 
kuronsäure nachweisen. Es war also eine Spaltung in Euxanthon 
und Glukuronsäure eingetreten. 

Es kann somit kein Zweifel sein, daß das nach der 
Verfütterung des Mangins imKaninchenharn ausgeschiedene 
Stoffwechselprodukt in der Tat Euxanthinsäure ist, und 
daß also das Mangin der Mutterstoff des Indischgelb ist. 

Immerhin ist bemerkenswert, daß das gewonnene Stoffwechsel¬ 
produkt auch in ganz reinem Zustande eher eine graue als gelbe 
Farbe hat, wie sie auch der aus Indischgelb dargestellten Euxanthin¬ 
säure der Institutssammlung eigen ist. 

Unter dem Mikroskop allerdings sind es die gleichen gelben 
Nadeln in beiden Fällen. 

Worauf es zurückzuführen ist, daß die vom Kaninchen ausge¬ 
schiedene Euxanthinsäure die Ebene des polarisierten Lichtes schwächer 
drehte als das Vergleichspräparat, blieb ungewiß. 

Experimenteller Teil. 

1. Das Mangin. 

Darstellung des Ausgangsmateriales. 

Die feingepolverten Blätter wurden mit dem 5 fachen Gewicht 96®/oigen 
Alkohols auf der Maschine 24 Stunden geschüttelt, genutscht und so lange in 
gleicher Weise mit neuen Alkoholmengen behandelt, bis die Grünfärbnng des 
Filtrats mit FeCls-Lösnng nur noch schwach wahrnehmbar war. Die alkoho¬ 
lischen Extrakte wurden jeweils auf ein kleines Volumen eingedampft. Die 
sich hierbei abscheidenden gelben Kristalle waren in den ersten Fraktionen 
mit ätherlöslichen Schmieren verunreinigt. Die späteren Fraktionen worden 
sofort rein erhalten. Vor dem Umkristallisieren ans Alkohol wurde das 
Material im Soxleth mit Äther extrahiert, worin es unlöslich ist. 
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Physikalische Eigenschaften. 

Löslichkeit. 

Die Löslichkeit ist in allen indifferenten Lösungsmitteln sehr gering. 
Am besten löst Äthyl- und Methylalkohol. Äther und Azeton lösen nur 
Spuren, Benzol und Petroläther nichts. In Essigester ist die Löslichkeit 
sehr beschränkt, desgleichen in Wasser. Das Umkristallisieren ist daher 
eine langwierige Arbeit. Man braucht große Überschüsse des Lösungs¬ 
mittels und muß sie dann weitgehend eindampfen, ehe die Kristallisation 
beginnt, ln Alkalien löst sich das Mangln mit gelber Farbe bereits in 
der Kälte. Die Lösung zeigt besonders bei stärkerer Konzentration grüne 
Fluoreszenz. Säuren entfärben die Alkalilösung, Mlen das Mangin jedoch 
nicht wieder aus. Verdünnte Säuren; HOI, H 2 SO 4 , HNO 3 lösen das Man¬ 
gin nicht, Essigsäure wenig. Konzentrieite Säuren lösen es eher: HCl 
unter Abscheidung von schwarzen Schmieren, H 2 SO 4 zu einer gelben 
Flüssigkeit, die beim Erwärmen rot mit grüner Fluoreszenz wird und beim 
Verdünnen Schmieren fallen läßt, HNO 3 löst es teilweise zu einer dunkel¬ 
roten Flüssigkeit, die bei Wasserzusatz in gelb umschlägt. 


Optisches Verhalten. 

Es wurde in alkoholischer Lösung mit einem Li p pich sehen Halb¬ 
schattenapparat im 10 cm-Rohr festgestellt: 

G-ewicht eines aliq. Teiles der Lösung; 1 ) 10,628 2 ) 12,3526 

Verdampfungsrückstand: 0,0382 0,0494 

Beobachtete Drehung; —0° 10' —0° 11' 

Daraus berechnet sich «d = — 46,2 bzw. — 45,8®, im Mittel 46°. 

Kristallform. 

Ans Wasser nmkristallisiertes Mangin zeigt unter dem Mikroskop läng¬ 
liche Prismen, aus der alkoholischen Lösung kristallisiert es in Nadeln ans. 


Schmelzpunkt. 

Nach mehrmaligem Umkristallisieren schmilzt das Mangin unter Zer¬ 
setzung bei 273° (unkorr.). 


Elementar-Analysen. 

Zweimal aus Alkohol umkristallisiertes, bei 120° getrocknetes Mangin 
vom Schmelzpunkt 256° ergab folgende Werte: 

0,1258 g Substanz gaben 0,2361 g CO 2 , 0,0432 g H 2 O, 0,0032 g Asche 
0,1678 » » » 0,3194 » » 0,0587 » . 0,0048 » » 

Ans diesen Werten berechnet sich: 


O. f 53,36 0/0 
53,450/0 


H 




0- 1 

I 42,450/0 


3,940/0 

4 , 10 % 

Nach nochmaligem Umkristallisieren war der Schmelzpunkt auf 266° 
gestiegen, der Aschengehalt — von 2,7 0/0 — auf 1,8 o/j gesunken. 
0,1172 g Substanz gaben 0,2255 g OO 2 , 0,0432 g H 2 O, 0,0021 g Asche 
Hieraus: C: 53,480/o H: 4,150/o 0: 42,370/o. 
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Nach dem fflnften Umkristallisieren betrag die Asche 0,7 %, der 
Schmelzpunkt 273 Eine sechste Kristallisation änderte weder den Aschen¬ 
gehalt noch den Schmelzpunkt. 

0,1835 g Substanz gaben 0,3564 g CO 2 , 0,0684 g H 2 O, 0,0014 g Asche 

0,1525 > » » 0,2962 » » 0,0595 » > 0,0013 » » 

0,1396 » » » 0,2750 » » 0,0522 » » 0,0007 » » 

0,1314 » » » 0,2574 » » 0,0491 » . 0,0008 » » 


Diese Werte entsprechen nach Abzag der Asche: 


C: 


"/o 


Im Mittel: 


54,02 

4,22 

53,88 „ ,, 

4,30 ^ 

53,96 /o ‘ 

4,14 /o 

54,06 

4,20 

53,98 

4,21 


41,76 

41,82 

41,90 

41,74 

41,80 


Berechnet für CijHigOit: 

C: 54 , 030/0 H; 4,26 0/0 0: 41,71 «/o 

Der Verbrennnngsrückstand war weiß, manchmal mit einem Stich ins 
Gelbliche, löste sich in Säuren und fiel mit NHs wieder ans und erwies 
sich als AI 2 O 3 . 

Äquivalentgewiohtsbestimmungen. 

Unter Verwendung von Phenolphtalein als Indikator gab eine wässerige 
Manginlösung für: 

0,0262 g Substanz 1,25 ccm n/10 KOH-Verbrauch 
0,0238 > » 1,1 » n/10 » » 

was in beiden Fällen einem Äqni valentgewicht von 212 entspricht. 

Durch Lösen in überschüssiger n/10 Lange und Zurücktitrieren des 
nicht verbrauchten Alkali mit n/10 H 2 SO 4 unter Phenolphtalein als Indikator 
wurden gefunden für: 

0,0353 g Substanz 3,4 ccm n/10 EOH 

0,0124 » . 1,3 » n/10 » 

0,0304 » » 3,0 » n/10 » 

Die daraus berechneten Äqnivalentgewichte sind: 98 — 96 — 102. 

Das ergibt, daß das Mangin zwei durch Alkalimetall ersetzbare 
Wasserstoffatome hat und daß sich durch Behandlung mit überschüssiger 
Lauge noch zwei weitere Wasserstoffatome substituieren lassen. 


Beaktionen. 

Mit FeCls gibt das Mangin in alkoholischer und wässeriger Lösung 
eine intensiv dunkelgrüne Farbe. Die Prüfung auf mehrwertige Phenole 
mittels Folinscher Lösung (Phosphorwolframsäure und Na 2 C 03 ). fiel stark 
positiv aus. Im Hinblick auf den Qerbstoffcharakter des Mangins wurden 
einige von Frendenberg in seinen >Natürlichen Gerbstoffen« angegebene 
Reaktionen ausgeführt und ergaben folgendes: 
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Anwesenheit mehrwertiger Phenole durch Botgelbfärbnng mit Ammon- 
molybdat, Abwesenheit von Gallnssänre (mit KON), Trübung mit Br-Wasser, 
die sich jedoch wieder löste: Hinweis auf kondensierte, gerbstoffartige Ver¬ 
bindungen, schwache Trübung bzw. Opaleszenz mit Alkaloiden und Leim. 

Das Mangin reduziert ammoniakaliscbe Silberlösung beim Erwärmen, 
desgleichen Fehlingsche Lösung. Auch die Trommersche und 
Nylandersche Probe fielen positiv aus. 

Mit basischem Bleiazetat reagiert eine alkoholische Manginlösnng unter 
Abscheidung eines gelben Salzes, das in verdünnten Lösungen, aber erst 
auf Zusatz von NH 3 ausfällt. Hingegen fällen Ba-, Zn- oder Hg-Salze 
alkoholische Lösungen des Mangins nicht. 

Infolge des bei den Elementaranalysen gefundenen hohen Sanerstoff- 
gehaltes, ferner aus dem Beduktionsvermögen des Mangins, sowie ans der 
Tatsache, daß beim Erhitzen deutlich Earamelgernch wahrnehmbar war, 
wurde auf Anwesenheit eines Znckerrestes im Mangin geschlossen. Die 
zur Bestätigung dieser Annahme vorgenommenen Beaktionen führten zu 
folgenden Ergebnissen: 

Die Prüfung auf Pentosen fiel negativ ans. Mit salzsanrem Anilin 
trat auch nach längerem Kochen keine Botfärbnng auf, mit Orzin nur 
Gelbfärbung (Pentosen — grün). 

Mit konzentrierter HCl verharzt, wie bereits geschildert, das Mangin 
beim Kochen, es tritt zuerst eine schmutzige Gelbfärbung auf, später werden 
Hnminstoffe abgeschieden. 

Mit Besorzin — Prüfung auf Oxymethylfurfurol — trat rote Farbe 
auf und wenig Niederschlag, der auf Ketosen bezogen zu werden pflegt, 
deren Abwesenheit jedoch aus der Färbung mit Naphtoresorzin — 
blaugrün — hervorging. Der Ätherauszug dieser Probe war gelb — 
Glukuronsäure hätte Blaufärbung geben müssen (Tollens) —, die >Absatz¬ 
lösung« in Alkohol war grün, wie bei einer Vergleichslösnng mit Glukose. 
Die Abwesenheit von Glukuronsäure geht ferner, wie das Fehlen einer 
Methylpentose, aus der a-Naphtolprobe von Molisch hervor: 

Werden einige Tropfen der wässerigen Manginlösnng mit a-Naphtol 
versetzt und vorsichtig mit konzentrierter H 2 SO 4 nnterschichtet, so bildet 
sich an der Berührnngsstelle ein Bing, welcher im Gegensatz zu dem von 
Go Id Schmidt mit Skntellarin, welches Glukuronsäure enthält, erhaltenen 
oben grün und unten rot ist und sich beim Umschütteln bei Anwesenheit 
von wenig Wasser mit roter, bei größerer Verdünnung mit grüner Farbe 
löst. Methylpentosen oder Glukuronsäure hätten tiefe Blaufärbung geben 
müssen. 

Die Anwesenheit einer Glykoaldose wurde bei Annahme einer freien 
Aldehydgrnppe durch den Ausfall der bisher angeführten Beaktionen sehr 
wahrscheinlich. Die Bichtigkeit dieser Folgerung wurde durch den 
positiven Ausfall sämtlicher Beaktionen auf Glukose, die von Ne über g 
in Abderhaldens >Biochemischen Handlexikon« angeführt sind, bedeutend 
erhärtet. Es waren dies Beaktionen mit: 

Orzin s. 0 . 

Menthol und H 2 SO 4 beim Ehwärmen rotviolett, 

Kampher und H 2 SO 4 rot. 
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Pyrogallol und HCl rotbraun, 

Pyronaphtol und Alkohol gelbgrän mit Fluoreszenz, 
Benzoylchloiid und NaOH Niederschlag, 

Phenol und HNO3 rot, beim Yerdännen gelb, 

Phenol und HOI violelt, untere Schicht gelb, 

Phenol und KOH unverändert gelb. 

Mit salzsaurem Anilin trat Grtlnfärbnng auf, die nach Adler (Pfltigers 
Archiv) ebenfalls auf Hexose deutet. Mit Naphtoresorzin behandelt zeigte 
das Mangin ein Absorptionsband im GrOn, das sich nur bei Glykoaldosen zeigt. 


Derivate. 

Salze. 

Schon eingangs wurde erwähnt, daß basisches Pb-Azetat in konzen¬ 
trierter alkoholischer Manginlösnng einen intensiv gelben Niederschlag 
hervorruft, der-bei verdünnten Lösungen erst auf Zusatz von NH 3 eintritt. 
Der Niederschlag, der zunächst leicht durchs Filter geht, wur^e vorsichtig 
abgesaugt, mit Alkohol gewaschen und getrocknet. Der Pb-Gehalt wurde 
durch mehrfaches Abranchen mit konzentrierter H 28 O 4 ermittelt. Er steht 
n guter Übereinstimmung mit den für eine Substanz berechneten Werten, 
in der zweimal zwei H-Atome dui'ch zweiwertiges Pb ersetzt sind. 

0,1339 g des Salzes gaben 0,0976 g PbS 04 
0,1412 » » » » 0,1028 » » 

Das entspricht in beiden Fällen einem %-Gehalt von: Pb: 49,8%. 

Berechnet für: CioH.gOiiPbo C: 49,66% 

» . CigHuOjiPba C: 49,77 0 / 0 . 

Osazon. 

Eine wässerige Manginlösung gibt mit salzsaurem Phenylhydrazin und 
Na-Azetat schon in der Kälte eine gelbe Trübung, die sich aber auch 
nach dem Erwärmen nicht kristallinisch erhalten ließ. Ihre rote Lösung 
in Alkohol hinterließ beim Verdunsten einen rötlichgelben Bückstand, der 
zwar mit Zn-Staub und Essigsäure gekocht, nachweisbar (Chlorkalkreaktion) 
Anilin lieferte, was auf ein Osazon hindeutet, immerhin kann aber daraus 
vorläufig kein bindender Schluß auf die Möglichkeit einer Osazonbildung 
gezogen werden. 


Azetylierung. 

Nach zahlreichen vergeblichen Versuchen mit den gebräuchlichen 
Methoden führte folgendes Verfahren zum Ziele: Die Substanz wurde in 
einem mit Rttckflnßkühler versehenen Kolben mit Essigsäureanhydrid so 
lange gekocht, bis sie sich zu einer klaren gelben Flüssigkeit gelöst batte, 
nötigenfalls filtriert und hierauf das Essigsäureanhydrid vollständig — 
bis zur Trockne — im Vakuum auf dem Wasserbade abdestilliert. Es 
hinterblieb ein gelber Körper von lackartiger Konsistenz, der sich glatt 
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bei Zimmertemperator io Essigester löste und sich bei raschem Ver¬ 
dampfen des Lösungsmittels in derselben Form wieder ansscbied. Wurde 
hingegen der Ester langsam während mehrerer Tage bei Zimmertemperatur 
aus einem Phillippbecher verdunsten gelassen, so schieden sich blaßgelbe 
Kristalle ans, die gesammelt, nmkristallisiert und getrocknet sich als das 
Azetylderivat des Mangins. erwiesen. Das erhaltene Produkt hatte znm 
Unterschiede vom Ansgangsmaterial einen scharfen Schmelzpunkt 168° und 
zersetzte sich bei 246°. Seine Farbe ist heller als die des Mangins. Die 
alkoholische Lösung färbt FeCls nicht mehr grün, Besetzung der 0H-6rnppen, 
und reduziert ammoniakalische Silberlösnng. Es löst sich am leichtesten 
in Essigester, gnt in Alkohol, auch von Benzol wird es in der Wärme 
gelöst. 0,5193 g Mangln lieferten 0,8802 g Azetylmangin, was einer 
96%igen Ausbeute eines Octo-Azetylderivates entsprechen würde. Aus 
der durch die Verbrennung ermittelten prozentualen Zusammensetzung kann 
nicht mit Sicherheit auf die Anzahl der eingeführten Azetylgrnppen 
geschlossen werden, da der Prozentgehalt an G bei Annahme von 2 —8 
Azetylgrnppen im Mangln im ganzen nur um 0,8, der H- 6 ehalt um einige 
lOOstel Prozent steigt. 


Bei der Verbrennung gaben: 



0,1002 g . . 

. 0,2064 gCOa, 

0,0405 g HoO, 0,0005 g Asche 

0,0986 » . . 

. 0,1685 » » 

0,0039 » 

» 0,0004 » > 

Hieraus: 

0 / 1 55,43 tt. 
1 55,26 

1 4,50 

0 - 0 / i 40,25 

40,24 

Berechnet für 8 Ac. grp.: 55,40 4,48 

40,12 


» » 2 » » 54,55 4,34 41.11 

Az etylbe Stimmung. 

Die Verseifung wurde mit einem Überschuß an n/10 KOH durch 
Kochen am Bückflußkühler 'bewirkt und die überschüssige Lange mit 
n /10 H 28 O 4 zurücktitriert. 

0,0519 g verbrauchten 10,0 ccm einer n/10 KOH. 

0,0304 » » 6,2 » > » » 

0,0488 » » 9,9 » » » » 

Die Azetylbestimmung aus diesen Werten hat nur approximativen Wert, 
da ja das Ausgangsmaterial selbst sauer reagiert. Wurde seine Azidität 
in Abrechnung gebracht, so gab sich als Wert für den Azetylgehalt: 

Ac.: 62,6 63,1 62,60/o, berechnet für 8 Ac. grp.: 62,27%. 

Methylierung. 

Es war von vornherein wahrscheinlich, daß die bei der Methylierung 
mit Dimethylsnlfat anftretende Schwefelsäure das Keaktionsprodukt zer¬ 
setzen würde. Diese Vermutung bestätigte sich. Die in methylalkoholischer 
Lösung mit Dimethylsnlfat dnrchgeführte Methylierung des Mangins bzw. 
des Alkalimanginates führte zu keinem Erfolg, desgleichen die Methylierung 
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mit Methyljodid. Diese wurde im zngeschmolzenen Rohr versucht, welches 
mehrere Stunden in einem siedenden Wasserbade belassen wurde. Das 
gewonnene Reaktionsprodnkt hatte den Zersetzungspunkt des Mangins, der 
sich auch durch Mischen mit Ansgangsmaterial nicht änderte. Zur Sicher¬ 
heit wurde es analysiert und zeigte: C: 53,94% H: 4,2%, gab sich also 
als unverändertes Mangin zu erkennen. Jedenfalls zeraetzt die freiwerdende 
Jodwasserstoffsänre ein eventuell gebildetes Methyliernngsprodnkt sofort 
wieder. Auf das Alkalisalz des Mangins wirkt Jodmethyl ebenfalls nicht ein. 


Benzoylierung. 


Der nach der Schotten-Baumannschen Reaktion entstehende 
Niederschlag war benzoesänrehaltig, durch Behandlung mit überschüssiger 
Lange löste sich zwar die Benzoesäure, jedoch schied die Flüssigkeit 
Schmieren ab. Es wurde daher die Benzoylierung mit Benzoylchlorid allein 
versucht. Beim Arbeiten in alkoholischer Lösung ist es notwendig, die 
vierfache Menge des für ein Oktobenzoylderivat notwendigen Benzoylchlorids 
anzüwenden. Es scheidet sich dann beim Einengen der Lösung aus. Wird 
weniger — die zweifache Menge — genommen, so findet man nicht alles 
Ausgangsmaterial umgesetzt, im entgegengesetzten Falle macht der sonst 
auftretende Geruch nach Benzaldehyd dem nach HCl Platz, die Lösung 
filrbt sich dunkel und scheidet Schmieren ab. Der verwendete (Äthyl-) 
Alkohol war in allen Fällen 96%ig. Die beste Ausbeute wurde auf 
folgende Weise erreicht: 

Etwa 0,5 g Mangin wurden in der Wärme in Benzoylchlorid gelöst, 
die gelbe Flüssigkeit noch eine Stunde am Rückflußkübler erhitzt, hierauf 
der größte Teil des überschüssigen Benzoylchlorids im Vakuum abdestilliert 
und der Rest aus einer Eristallisierschale am Wasserbade verdunstet. Es 
hinterblieb ein gelber Lack, ähnlich wie bei der Azetylierung, doch heller, 
der mit Alkohol am Wasserbade behandelt wurde. Es entstand zunächst 
eine trübe Lösung, die bei Zimmertemperatur in einem bedeckten Becher¬ 
glas stehen gelassen wurde. Nach einigen Tagen hatten sich schwach¬ 
gelbe, fast weiße Kristalle ausgescbieden, die gesammelt, umkristallisiert, 
bei 80® getrocknet und dann im Vakuumexsikkator belassen wurden. Die 
Substanz zeigte im allgemeinen in bezug auf Löslichkeit und Reaktionen 
dieselben Eigenschaften, wie das Azetylderivat. Der Schmelzpunkt lag bei 
116®, bei 210® wird die Substanz ganz dünnfiüssig und zersetzt sich 
schließlich bei 309® unter Schwarzfärbung. 

0,1434 g gab. b. d.Verbrennung 0,3751 g CO 2 , 0,0459 g HjO, 0,0005 g Asche 
0,1278» » » » » 0,3344» » 0,0448 » » 0,0005 » » 


Nach Abzug des 0,3—0,4% betragenden Aschenrückstandes be¬ 
rechnet sich: 


C: 


Vo 


/ 71,56 
( 71,67 



0 : 



24,60 

24,41 


Berechnet für 8 Benzoylgruppen: C: 71,77 
» » 7 » » 70,90 


H; 3,98 0: 24t,2b% 
» 4,06 » 25,1 » 
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Esterifiziernng. 

Diese wurde nach F isch er und Speyer versucht. Aus dem Beaktions- 
produkt ließ sich nur eine kleine Menge unverändertes Mangin isolieren. 
Ein Ester konnte nicht gefunden werden. Ebenso negativ blieb ein Versuch 
mit Methylalkohol und H 28 O 4 . 

Abbau versuche. 

Hydrolyse. 

Verdünnte HCl löst das Mangin schwer nach längerem Kochen, die 
Lösung gibt an Extraktionsmittel nichts ab und hinterläßt beim Verdunsten 
nach dem Grade der Verdünnung der HCl ein Gemisch von unverändertem 
Ansgangsmaterial und Schmieren. Die Versuche wurden durch Kochen am 
Rückflußkühler und im Bombenrohr ansgeführt. Der Einfluß der Schwefel¬ 
säure auf das Mangin wurde bereits erwähnt. Konzentrierte Säure löst 
das Mangin und verschmiert es beim Erwärmen, verdünnte beim Ein¬ 
dampfen. Entsprechend den von Goldschmidt und Zerner angestellten 
Experimenten (Spaltung des Skutellarins) wurde folgender Versuch aimgeführt: 

0,5 g Mangin wurden durch Bühren in wässeriger Suspension gehalten 
und konzentrierte H 2 SO 4 rasch bis zur vollständigen Lösung zugegossen 
und hierauf die gelbe Lösung in viel Wasser gegossen. Es gelangte zum 
Unterschiede vom Skutellarin nichts zur Abscheidung. Die Lösung gab 
an verschiedene Extraktionsmittel nichts ab und verschmierte sich natür¬ 
lich beim Eindampfen. Auch bei vorheriger Neutralisation änderte sich 
höchstens die Farbe der Schmieren von schwarz zu branngelb im alko¬ 
holischen Auszug. Wurde wie angegeben mit H 2 SO 4 , jedoch nicht bis zur 
vollständigen Lösung, gearbeitet, so erschien das abgesangte Produkt 
dunkler gelb als das Ausgangsmaterial und gab sich unter dem Mikro¬ 
skop als Gemisch von gelbem Harz und Manginkristallen zu erkennen, 
die zwar durch Behandeln mit kaltem Alkohol zu trennen, von denen 
jedoch das erstere nicht in einer verarbeitungsfähigen Form erhalten 
werden konnte. 

Unter dem Einfluß von konzentrierter HNO 3 verwandelt sich Euxanthon 
in Styphninsäure, Schmelzpunkt 168", das Mangin verhält sich gegen diese 
Säure ähnlich wie gegen HJ, was Zersetzung anbelangt. Ans dem beim 
Eindampfen und Behandeln mit Alkohol resultierenden Harz ließen sich 
jedoch diesmal einige Kristalle isolieren, die sich als stickstoffhaltig er¬ 
wiesen und deren Schmelzpunkt bei 158" lag. Zn erwähnen wäre noch, das 
beim Einwirken der Salpetersäure auf das Mangin rote Färbung anftritt, 
die bald wieder verschwindet. Mit 2 n HNOg wurde dasselbe erreicht, 
beim Arbeiten mit schwächerer Säui'e, um die Verharzung hintanznhalten, 
resultierte größtenteils unverändertes Ansgangsmaterial. Bei den Kristallen 
handelt es sich wahrscheinlich um einen Salpetersänreester des Mangins 
oder — und darauf würde die Verharzung hindeuten — um einen der 
Styphninsäurebildnng aus dem Euxanthon analogen Prozeß. Da die Kristalle 
jedoch nicht immer auftraten, immer jedoch die Ausbeute eine sehr 
schlechte war und aus ihrer Analyse hinsichtlich der Konstitution nichts 
neues Aufklärendes zu erwarten war, wurden sie nicht weiter verarbeitet. 
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Schon vor dem Yersnch einer Methylierung mit Methyljodid wurde 
das Verhalten des Mangins gegen HJ studiert. Das Mangin löst sich 
ziemlich leicht in der wässerigen Säure, aber es ist daraus auf keine Weise 
mehr irgendein Reaktionsprodukt zur Abscheidung zu bringen, auch gibt 
die Lösung nichts an Äther, Benzol, Petroläther usw. ab, und hinterläßt 
beim Eindampfen teils gelbe Schmieren, teils einen gelben Lack. Es gelang 
zwar durch Alkohol Lack und Schmieren voneinander zu trennen, doch 
konnte keine Kristallisation des Reaktionsprodnktes hervorgerufen werden. 
Da die alkoholische Lösung AgNOs reduzierte und FeCls grön färbte, dürfte es 
sich hier um ein vielleicht reduziertes, hochmolekulares Kondensations¬ 
produkt des Mangins handeln, ähnlich wie es bei der Reduktion mit Na 
amalgam bzw. Zn und HCl erhalten wurde. 

Die Versuche bewiesen, daß eine Säurespaltnng auch auf oxydativem 
bzw. reduzierendem Wege nicht zum Ziele führt. 

Verhalten gegen Alkalien. 

Die Spaltung des Mangins wurde auf viele Weisen versucht, da sie 
ja bei eventuellem Gelingen einen tiefen Einblick in die Struktur ge¬ 
stattet haben würde, beim Mißlingen dagegen Schlüsse auf die Art der 
Bindung zwischen Xanthonderivat und Znckerbestandteil (glykosidisch o. 
kond.) höhere Sicherheit bekämen. Es wurde schon gesagt, daß das 
Mangin mit gelber Farbe in Alkalien löslich ist und daß man auf diese 
Weise Salze desselben darstellen kann. Mit überschüssiger Lauge behan¬ 
delt, verschmiert sich das Mangin, das Gleiche zeigt sich bei Behandlung 
mit NH 3 . Schon die Lösung setzt Schmieren ab, die sich beim Ein¬ 
dampfen vermehren und der Rückstand ist vollständig zersetzt. An Lö¬ 
sungsmittel wird auch nach Neutralisation bzw. Ansäuern nichts abgegeben. 
Auch durch mehrstündiges Kochen mit alkoholischem Kali am Rückfluß¬ 
kühler (nachherige Neutralisation, Ausziehen, Eindampfen u. a. m.) wurde 
nichts erreicht. Desgleichen durch Erhitzen mit sehr schwachem NH 3 im 
Bombenrohr anf 120° während 2 Stunden. Das Resultat aller dieser 
Versuche war eine mehr minder weit fortgeschrittene Zersetzung, deren 
Produkt zu einer Weiterverarbeitung absolut ungeeignet war. Schließlich 
wurden noch folgende Wege beschritten, um eventuell brauchbare Spal¬ 
tungsprodukte zu isolieren: Mehrstündiges Erhitzen im Ölbad nicht tief 
unter dem Zersetznngspnnkt auf eine Temperatur von 210—236° (En- 
xanthinsänre spaltet sich hierbei). Resultat: unverändertes Mangin. Erhitzen 
mit Wasser im Bombenrohr während 6 Stunden auf 160—180°. Hierbei 
zeigte sich unter dem Mikroskop eine Änderung: lange schöne Nadeln, doch 
wurde nach Trocknen der Kristalle der bekannte Schmelzpunkt des Mangins 
gefunden, der auch durch Mischen mit Ansgangsmaterial sich nicht änderte. 

Mehrtägiges Stehenlassen mit konzentrierter H 2 SO 4 , hierauf Eingießen 
in Wasser usw. sowie mehrtägiges Stehenlassen mit Alkohol und CI 
führte auch zu keinem Erfolg. Im ersten Falle trat Schmierenbildung 
ein, im zweiten wurde unverändertes Mangin znrückgewonnen. Nach mehr¬ 
tägigem Stehen einer wässerigen Lösung war ein Körper von, wie es 
schien, dunklerem Gelb ausgefallen, der, da der Schmelzpunkt nicht ganz 
genau stimmte (ursprünglich 273°, gefällt 254°), verbrannt wurde, dessen 
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Analyse jedoch einwandfrei Werte ergab, die mit denen des Mangins 
stimmten. 


Fermente. 

Da bei den bisherigen Versuchen das Mangin entweder zerstört oder 
überhaupt nicht angegriffen wurde, wurden Versuche zur Spaltung mittels 
Fermenten unternommen. Zunächst wurden Proben mit Invertin und 
Emulsin, die beide nach der von Hans Meyer — Konstitntions- 
ermittlung — angegebenen Methode von Bourqelot dargestellt worden 
waren, angesetzt und durchgefflhrt. Selbst nach 4tägigem Stehen bei 
einer Temperatur von 36—37^ war keine Änderung der Substanz zu 
konstatieren, die den Schluß auf eine Spaltung zngelassen hätte. Mit 
Äther usw. war nichts extrahierbar, das Reduktionsrermögen war dasselbe 
geblieben, auch war keine Änderung im Polarimeter zu konstatieren. Es 
wurde ferner der Versuch unternommen, durch Qämng — die aber trotz 
Anwesenheit eines Zuckerbestandteiles nicht notwendigerweise eintreten 
mußte — diesen abzulösen. Mangin und Preßhefe wurden in Gärröhrchen 
zusammengebracht und 72 Stunden auf 36*^ erhitzt. Nach dieser Zeit 
war deutlich Gärung eingetreten, die jedoch nichts erwies, da in einer 
blinden Probe die Hefe selbst vergor. Nachdem auch hier ein Äther* 
anszug erfolglos geblieben war, wurde das Ganze mit heißem Alkohol 
digeriert. Das klare gelb gefärbte Filtrat wurde eingedampft und mit 
kaltem Alkohol behandelt. Nach mehrfachem Waschen, später mit Wasser, 
gelang es, im Rückstand unverändertes Mangin zu isolieren. 

Eine Kultur von Schimmelpilzen hat in einer neutralen Na-Mangin- 
lösnng keine Änderung hervorgebracht. 

Eine wässerige Manginlösnng wurde durch 36 Stunden mit dem 
Blinndarminhalt eines frisch getöteten Meerschweinchens bei 37^ belassen, 
da angenommen wurde, daß sich in dem Darminhalt von Pflanzenfressern 
Bakterien vorfinden^ die das Mangin abzubauen vermögen. Nach der oben 
angeführten Zeit wurde das Rednktionsvermögen unverändert gefunden, 
die angestellte Naphtoresorzin-und besonders die charakteristische a-Naphtol- 
probe waren genau dieselben wie die des Ausgangsmaterials. Der Äther- 
anszng war stark gelb gefärbt (nachträgliche Benzol- usw. -Extraktionen 
führten zu keinem Ergebnis) und hinterließ beim Eindampfen auf dem 
Lichtbad einen undefinierbaren, amorphen Stoff, der auch bei langsamem 
Verdunsten nicht kristallisierte und durch Ausbleiben einar FeCls-Reaktion 
jedenfalls Enxanthon oder ein anderes Oxyxanthon auszuschließen schien. 

Eine neutrale Soda-Manginlösung wurde mit sorgfältigst zerkleinerten 
und durch ein Sieb passierten Meerschweinchenlebern 7 Tage unter Toluol- 
zusatz bei einer Temperatur von 37*^ stehengelassen, da auf die Anwesen¬ 
heit von wirksamen Fermenten gehofft wurde. Nach dieser Zeit wurde 
das Ganze mit heißem Alkohol behandelt, filtriert und der verbleibende 
Niederschlag mit demselben Lösungsmittel gewaschen. Der Alkohol wurde 
abgeblasen und der verbleibende Rückstand mit NH 3 aufgenommen, fil¬ 
triert und sauer gemacht. Nun wurde bis zur Erschöpfung der Flüssigkeit 
mit Essigester ausgeschüttelt. Hierauf wurde das gesuchte, eventuell vor¬ 
handene Spaltungsprodukt, das als Xanthonderivat im Essigester verblieben 
sein mußte, demselben mittels NH 3 entzogen und dieser Auszug mit 
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basischem Pb-Azetat versetzt, worauf eine schmntziggelbe Fällung eintrat. 
Diese wurde zur Reinigung mit Ammonkarbonat zerlegt, die ammoniaka- 
lische Lösung abfiltriert und vorsichtig auf ein kleines Volumen einge¬ 
dampft, wobei die Reaktion mittels NH 3 immer schwach alkalisch gehal¬ 
ten wurde. 

Die so erhaltene Lösung gab auch nach Ansäuern an kein angewen¬ 
detes Extraktionsmittel etwas ab und versagte in der FeCls-Reaktion. Auch 
durch Eindampfen war nichts zu gewinnen. Es schien also eine Spaltung 
nicht eingetreten zu sein. Der Esterextrakt wurde zur Entfernung etwa 
mit ansgezogenen Mangins mit Ajnmonkarbonat ausgeschüttelt, welches 
kein Enxanthon bzw. Oxyxanthon löst. 

Während die mitgeteilten Versuche zu keinem greifbaren Resultat 
geführt haben, scheint ein anderer jedoch noch nicht zu Ende gegangener 
Weg zu einem Erfolg zu führen: Eine neutrale Na-Mangihlösung verliert 
beim Stehen auf dem Wasserbade oder bei 120*^ im Autoklaven die 
Gelatiniernngsfähigkeit beim Abkühlen. Sie läßt dann beim Ansäuern 
unter Entfärbung einen gelben, allerdings amorphen, aber rein anssehen¬ 
den Niederschlag fallen, der möglicherweise das gesuchte Spaltungs¬ 
produkt ist. 


Oxydation, a) Lävulinsänre aus Mangin. 

Da der Nachweis eines Zuckers als Bestandteil des Mangins mit 
Sicherheit gebracht erschien, die Bindung im Molekül ohne weitgehende Zer¬ 
setzung nicht löslich war, war die Wahrscheinlichkeit einer C-C-Bindung 
gegeben. Es handelt sich also darum, die Zersetzung so weit zu treiben, 
als nötig war, um ein greifbares Zersetznngsprodnkt des Zuckers zu er¬ 
halten. Nach einer von Wehm er und Toi lens ansgearbeiteten, in der 
»Eonstitutionsermittlung« von H. Meyer angegebenen Methode bildet 
sich aus Znckerarten durch 20 ständiges Kochen mit HCl Lävulinsänre, 
welche vor der Weiterverarbeitung an der Jodoformreaktion und nach 
Überführung in ihr Ag über das Zn-Salz an deren Metallgehalt erkannt wird. 

Es wurden zunächst 0,6 g Mangin 20 Stunden lang mit 20Yoig6^ 
HCl gekocht, nach welcher Zeit es total zersetzt erschien. Über einem 
schwarzen voluminösen Schuiierenabsatz erschien eine gelbgrüne Lösung. 
Das Reaktionsgemisch wurde nach Vorschrift erkalten gelassen und mehr¬ 
fach mit Äther ausgezogen. Die ätherische Lösung wurde von den darin 
suspendierten Schmieren durch Filtration befreit und der Äther abdestil¬ 
liert. Es hinterblieb — zum Unterschied von denen früherer Operationen, 
bei denen es wahrscheinlich den Eingriffen an Intensität gefehlt hatte — 
ein gelb gefärbter Rückstand, der mit Wasser behandelt wurde. Der 
wässerige Auszug, welcher starke Jodoformreaktion gab, wurde mit ZnO 
während mehrerer Stunden am Wasserbade digeriert, von überschüssigem 
ZnO abfiltriert und das Filtrat bis zur Trockenheit eingedampft. Der 
Rückstand 0,025 g war weiß, wurde gesammelt und getrocknet. Wegen 
seiner geringen Menge wurde er nicht zum Ag-Salz umgesetzt, sondern 
direkt analysiert d. h. geglüht. Der nach der Verbrennung des organi¬ 
schen Teiles der Substanz verbleibende Rückstand wurde als ZnO erkannt. 

0,0253 g der Substanz gaben 0,0074 g ZnO. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 97. 31 
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Bei einem mit 0,8 g Mangin und SOsttindigem Kochen mit 20%iger 
HCl angeordneten Yersnche gaben, nachdem anch wie beim ereten Mal 
die vorgeschriebene Jodoformreaktion des wässerigen Auszuges einwandfrei 
und sehr deutlich gelungen war: 

0,0343 g Zn-Salz 0,0101 g ZnO. 

Der Prozentgehalt an Zn berechnet sich daher: Analyse 1: 23,3%. 
Analyse II: 23,5%« Berechnet für lävulinsaures Zn: 22,1%. 

Der gefundene Mehrgehalt an Zn ist vielleicht durch etwas kolloidal 
mitgegangenes ZnO, oder aber ans der leider durch die geringe Einwage 
notwendigerweise entstehenden üngenanigkeit zu erklären. 

b) Aglykon. 

Da die Anwesenheit eines Zuckers (Hexose) als mehrfach erwiesen 
gelten konnte, drängte sich um so mehr die Frage nach der Beschaffenheit 
des Aglykons auf. Die Erfolge bei der Darstellung der Lävulinsäure und 
der hierbei erhaltene Ätheranszng Hellen hoffen, daß auf diesem Wege 
Brauchbares zu erzielen wäre. Es ließ sich jedoch, wie immer auch die 
Reaktion hinsichtlich Stärke der Säure und Dauer des Erhitzens gefflhrt 
wurde, kein kristallinisches Spaltungsprodukt erzielen. Die Blickstände der 
erhaltenen Ätherauszäge reduzierten zwar nicht mehr AgHOs und gaben 
noch auffallend starke FeCls-Reaktion, waren jedoch immer lack-, harz¬ 
artig, amorph. Es durfte daher Kondensation der primären Spaltungs¬ 
produkte zu hochmolekularen Komplexen eingetreten sein. 

Nach 72stflndigem Erhitzen am Wasserbad mit 20%iger HCl bot 
das Reaktionsgemisch dasselbe, bereits bei der Darstellung der LävuHn- 
säure geschilderte Bild. Der mit Essigester hergesteUte Auszug war 
intensiv gelb, eine Probe hinterHeß beim Eindampfen Harz, das nicht zur 
Kristallisation zu bringen war. Entsprechend den Eigenschaften eines 
Xanthonderivates gab der Ester an Ammonkarbonat nichts, an NHs alles 
ab. Diese ammoniakalische Lösung gab einen schön gelben Niederschlag 
mit basischem Pb-Azetat, der sich zuerst fein abschied, bei schwachem 
Erwärmen jedoch zusammenballte. An dem rein anssehenden, und auch 
in ziemlich befriedigender Ausbente erhaltenen Pb- 8 alz wurden durch Ab¬ 
rauchen mit konzentriertem H 2 SO 4 Pb-Bestimmungen vorgenommen, die 
annähernd die fUr ein Pb- 8 alz des Tetraoxyxanthons berechneten Werte 
lieferten: 

0,0682 g der 8 nbstanz lieferten 0,0628 g PbS 04 , entsprechend Pb: 62,96®/o 
0,0752 . » » » 0,0593 > » » Pb: 63,02»/o 

Das Pb- 8 alz eines Tetraoxyxanthons hätte.Pb: 61,80®/o 

Ozon. 

In Wasser snpendiertes Mangin wurde 3 Stunden mit Ozon behandelt, 
das in einem Ozonisator durch stille Entladungen erzeugt, in rascher Blasen¬ 
folge dnrchgeleitet wurde. Der Apparat lieferte 6 ®/o Ozon. Die abfiltrierte 
Substanz erwies sich als nngeändert. Eine Manginlösnng veränderte sich 
bei gleicher Behandlung äußerlich nicht, gab jedoch beim Eindampfen 
einen Teil des gelösten als Harz, den anderen Teil als unveränderten 
Ausgangsmaterial ab. 
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Reduktion mit Natriumamalgam. 

In die wässerige Lösung von Na-Manginat wurde Na>Amalgam 
eingetragen und auf dem Wasserbade erwärmt. Die gelbe Flüssigkeit 
färbte sich im Maße des Fortschreitens der H-Entwicklung rotgelb mit 
grüner Fluoreszenz, um schließlich eine prächtig rote Farbe anzunehmen. 
Nach beendeter Reaktion wurde vom Quecksilber abgegossen. Angesäuert 
schlug die rote Farbe scharf in ein intensives Gelb um. Da weder 
aus der saueren noch ans der alkalischen Lösung etwas extrahiert 
werden konnte und die letztere sich beim Eindampfen verschmierte, wurde 
genau mit H 28 O 4 neutralisiert und das Reaktionsprodukt von anorgani¬ 
schem Salz durch Alkohol getrennt. Auch hier hinterblieb beim Ver¬ 
dunsten des Alkohols ein Harz- und Schmierengemisch, aus dem auf 
keinerlei Weise Kristalle zu gewinnen gelang. 

Reduktion mit Zn und HCl. 

Bei diesem Versuche wurde genau dasselbe erzielt. Die Mangin- 
lösung war nach beendeter Reaktion von der oben angegebenen intensiv 
gelben Farbe, welche auf Zusatz von Alkalien oder NH 3 in rot umschlug. 

Es dürfte sich hier — vielleicht ähnlich wie bei der Behandlung mit 
HJ — um ein kondensiertes, hochmolekulares Reaktionsprodukt handeln. 
Zn erwähnen wäre noch, daß die sauere Flüssigkeit FeCls grün färbte, die 
ammoniakalische AgHOs reduzierte. 

Ealischmelze. 

0,5 g Mangin wurden partienweise in mit 20 ccm H 2 O versetzte 
20 g schmelzenden Kalis eingetragen, wobei die Temperatur zwischen 200 
und 220° gehalten wurde. Bei jedesmaligem Versetzen der Schmelze mit 
Mangin färbte sie sich rot und schäumte auf. Nach beendeter Reaktion 
wurde die Schmelze auf ein Kupferblech gegossen und nach dem Erkalten 
mit Wasser behandelt. Sowohl die wässerige Lösung als auch ein schwach 
gelb gefärbter Rückstand färbten FeCls-Lösung rotviolett, auch die Phloro¬ 
gluzinreaktion (Salzsäure, Fichtenspan) fiel positiv ans. Nach dem gleichen 
Verfahren entsteht aus Enxanthon Euxanthonsänre — Tetraoxybenzo- 
phenon. 


2. Eoxanthinsäure. 

Die Enxanthinsänre der Institntssammlnng wurde aus absolutem Alkohol 
umkristallisiert und über H 2 SO 4 im Vakuum zur Qewichtskonstanz getrocknet. 
F. P. unter Zersetzung 156—158°. 

Die Verbrennung der Substanz lieferte folgende Werte: 

0,1522 g Substanz gaben 0,3005 g CO 2 und 0,0603 g H 2 O. 

Gefunden: berechnet für GigHigOn: 

C% — 53,86 54,03% C 

HO/o— 4,43 4,27 o,oH. 

81 * 
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Die spezifische Drebaog wurde mit einem Lippichsehen Halbschatten¬ 
apparat im 100 mm-Rohr bestimmt. 

1. 0,2780 g reine Enxanthinsänre auf 25 ccm Alkohol gelöst: 

0-Punkt: Drehnngswinkel: 

— 20' —1°11' = — 51' 

— 18' — 1° 10' = — 52' 

— 20' — 1°16' = — 56' 

159 : 3 = 53'. 

Der Drehnngswinkel a = — 53', Konzentration (g in 100 ccm) = 
1,112, Rohrlänge = 100 mm == 1 

[a]D = — 79,43° 

2 . 0,156 gelöst auf 25 ccm Alkohol: 

0 - Punkt: Drehnngswinkel: 

— 19' — 49,5' = — 30,5' 

— 20' — 50' = — 30,0' 

— 19' — 50' = — 31,0' 

91^: 3 = 30,5'. 

Der Drehnngswinkel a = — 30,5', Konzentration (g in 100 ccm) 
= 0,624, Rohrlänge = 100 mm = 1 

[«]d = — 81,45° 

Zwecks Spaltung wnrden zunächst 0,1120 g Enxanthinsänre mit 0,2 n 
Schwefelsäure in einer bedeckten Glasschale im Autoklaven den Literatnr- 
angaben gemäß (Spiegel, Berl. B., Bd. 15, S. 1965) 2 Stunden auf 120° 
erhitzt. Nach der Entnahme aus dem Autoklaven war die Flüssigkeit 
in der Schale hellgelb gefilrbt und reagierte sauer. Die ursprüngliche Sub¬ 
stanz hatte sich fast nicht verändert. Das mikroskopische Präparat zeigte 
keine einheitlichen Kristallformen. 

Nach vielen Versuchen, in denen die Temperatur gesteigert, die Er- 
hitznngsdauer variiert wurde, gelang es die für die Spaltung günstigsten 
Bedingungen zu finden. 

170° und einstündiges Erhitzen erwiesen sich als optimal. 0,5000 g 
Enxanthinsänre so behandelt lieferten Euxanthon, welches in langen gold¬ 
gelben Nadeln den Boden der mit einer hellgelben sauer reagierenden 
Flüssigkeit erfüllten Schale bedeckte. 

Die Kristalle wnrden abfiltriert auf dem Filter säurefrei gewaschen 
und zunächst aus absolutem Alkohol, dann ans Benzol nmkristallisiert. 

Zur Gewichtskonstanz getrocknet hatte das Produkt den Schmelzpunkt 
242°, welcher nach den Literatnrangaben dem des Enxanthons entspricht. 

Bei der Verbrennung gab die Substanz folgende Werte: 

0,1338 g gaben: 0,3353 g CO 2 und 0,0440 g H 2 O. 

Gefunden: berechnet für C 13 H 8 O 4 : 

C 0/0 — 68,33 68,42 % C 

HO/o _ 3,66 3,51 0/0 H 
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3. Fütterung der Kaninchen und Yerarbeitung des Harns. 

Das benützte Mangln wurde in der beschriebenen Weise ans von 
Kalkutta bezogenen Mangoblattern dargestellt und gereinigt. 

Die Fütterung wurde so vorgenommen, daß durch 4 Wochen wöchentlich 
drei Kaninchen je 2 g Mangin in Wasser aufgeschwemmt mit der Schlnnd- 
sonde erhielten. Der durch Ausdrücken der Blase gewonnene Harn wurde 
täglich verarbeitet. Beginn und Ende der Ausscheidung des Stoffwechsel- 
prodnktes äußerte sich an der gelben Farbe des alkalisch gemachten Harns, 
besonders aber an der Farbe seiner Bleifällung. 

Am 21. IV. 1921 wurden drei Kaninchen in Stoffwechselkäfigen auf 
reine Haferkost gesetzt. Zunächst wurde während dreier Tage der normale 
Ham der Tiere verarbeitet. Erst am vierten Tage begann die Zufuhr von 
Mangin. Am nächsten Tage war der Bleiniederschlag schwach gelb, am 
27. IV. gelb, und am 28., 29., 30. IV. und 1. V. intensiv gelb, am 2. V. 
wieder von normaler grauer Farbe. Alle drei Tiere verhielten sich in 
dieser Beziehung gleich. 

Am 3. V. erhielt wieder jedes der Tiere 2 g Mangin. Der Verlauf 
der Ausscheidung des Stoffwechselproduktes, nach der Färbung des Blei- 
niederscblages beurteilt, war der gleiche wie in der ersten Woche. Die 
Darreichung des Mangins wurde dann in der gleichen Weise am 11. V. 
und am 19. V. wiederholt, so daß insgesamt 24 g Mangin verfüttert worden. 
Die vereinigten Harne der drei Tiere wurden täglich verarbeitet, so daß 
28 Darstellungen notwendig waren. 

In der ganz gleichen Weise wurde ein zweiter Versuch mit drei 
Tieren und ebenfalls 24 g Mangin vom 13.1.—11. II. 1922 durcbgeführt. 

Da die Enxanthinsäure bis zu einem gewissen Grade auch von neutralem 
Bleiazetat niedergeschlagen wird, konnte durch dieses beliebte Mittel eine 
vorläufige Reinigung des Harns nicht vorgenommen werden, und da anderer¬ 
seits, wie bereits erwähnt. Erhitzen vermieden und der Ham frisch verarbeitet 
werden sollte, habe ich den nativen Harn unmittelbar nach dem Ausdrücken 
der Tiere, nach dem Ansäuern mit Schwefelsäure direkt dreimal mit dem 
sechsfachen Volumen Essigäther ansgeschüttelt. Die sonst hierbei mit Sicher¬ 
heit auftretenden untrennbaren Emulsionen habe ich dadurch vermieden, 
daß ich den Harn vorher mit Ammonsnlfat gesättigt habe, das seinerseits 
den Übergang der Euzanthinsäure in die ätherische Phase nur befördern 
konnte. Die hierbei auch im normalen Harn entstehende reichliche flockige 
Abscheidnng stört die Ausschüttlong nicht, sie scheint teilweise in Essig¬ 
äther löslich zu sein. 

Die abgetrennten gelbbraun gefärbten Ätherauszüge wurden vereinigt 
und nach dem Trocknen durch geglühtes Natriomsolfat mit Ammonkarbonat¬ 
lösung so oft ansgeschüttelt, bis diese nngefflrbt blieb. 

Im nun violett gefärbten Essigäther bleibt dabei Indigo und der größte 
Teil der mit aufgenommenen phenolartigen Stoffe des Kaninchenharns 
zurück. Dagegen werden alle essigätherlöslichen Säuren des Kaninchen¬ 
harns gleichzeitig mit der Euxanthinsäure vom Ammonkarbonat auf¬ 
genommen. In Betracht kommt namentlich die Hippursänre. 

Die vereinigten dunkelbraunen Ammonkarbonatlösungen wurden zu¬ 
nächst zwecks Entfernung der Kohlensäure mit Essigsäure angesäuert, dann 
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wieder mit Ammoniak alkalisch gemacht, und nach dem starken Yer- 
dttnnen mit basischem Bleiazetat vollständig gefällt. Bei diesem Vorgehen 
bleibt die Hippnrsänre, welche nnr bei stärkerer Konzentration vom basischen 
Bleiazetat und Ammoniak niedergeschlagen wird, im Filtrat. Dagegen werden 
regelmäßig noch andere normale Bestandteile des Kaninchenhams gefällt. 

Nicht unerwähnt soll hier bleiben, daß die Anwesenheit von viel 
Ammonazetat die Fällbarkeit der Euxanthinsänre durch basisches Blei¬ 
azetat znm Unterschied der Fällung anderer Säuren nicht bindert. Vgl. 
dazu H. Langecker, Biochem. Zeitschr., Bd. 122, S. 34, 1921. 

Der auf der Natsche abgesaugte und gewaschene Bleiniederschlag 
wurde in destilliertem Wasser suspendiert und durch Kochen mit Ammon¬ 
karbonat in einer Porzellanschale auf freiem Feuer zerlegt, was sehr rasch 
und glatt vor sich gebt. Nach dem Absangen nnd Answaschen des Blei¬ 
karbonats auf einer mit Kieselguhr beschickten Natsche (über diese tech¬ 
nische Einzelheit siehe W. Wiechowski: Hnppert, Analyse des Harns, 
Kreidels Verlag 1913, 8. 1077) wurde die braune Flüssigkeit im Vaknum 
unter Einleiten von Ammoniak bei 30stark eingeengt in ein kleines 
Becherglas gespült, hierauf mit verdünnter Schwefelsäure ungesäuert und 
längere Zeit zur Abkühlang im fließenden Leitnngswasser bis zum Ende 
der betreffenden Fütternngswocbe stehen gelassen. Hierbei entsteht, 
wenn normaler Kaninchenharn in Arbeit genommen wurde, so gut wie 
keine Abscheidung. Nach der Verfütternng von Mangln erhält man bei 
diesem Punkte mehr oder minder reichlich eine graubraune bis grangelbe 
gallertige Fällung. Nnr höchst selten ti'at sofort eine kristallinische Aus¬ 
scheidung ein. Das insbesondere dann, wenn die Flüssigkeit vor dem An¬ 
säuern mit Äther geschüttelt worden war. Die in einer Woche erhaltenen 
gallertigen Niederschläge wurden auf einem Filter gesammelt und mit kalter 
verdünnter Schwefelsäure möglichst ausgewaschen. Das Filtrat und die 
Waschungen wurden mit Essigäther aasgeschüttelt und der ganze Gang 
wiederholt. Wiewohl die Bleifällung dieses zweiten Essigätherextraktes 
noch stark gelb gefärbt war, konnte niemals nach dem Zerzetzen beim 
Ansäuern noch etwas gewonnen werden. (Vielleicht rührt die gelbe Farbe 
dieser zweiten Bleifällung von unverändertem Mangln her, welches ans 
seiner Alkalilösung durch Ansäuern nicht gefällt wird.) Der gewaschene 
Niederschlag wurde zwischen Filtrierpapier scharf abgepreßt und in Alkohol 
gelöst. Bei Verwendung zur Lösung nicht ausreichender Alkoholmengen 
verwandelt er sich in kurzer Zeit in eine aus feinen gelben Nadeln be¬ 
stehende Kristallmasse. 

Die Alkohollösung wurde mit Äther so lange versetzt, als die ent¬ 
stehende Trübung noch zunahm. Unter Klärung tritt dann die Abscheidung 
einer braunen flockigen Verunreinigung ein, von welcher abtiltriert wurde. 

Nach dem Verdunsten des Lösungsmittels bei normaler Temperatur 
wurde der meist lackartige Rückstand in Alkohol aufgenommen, ans welchem 
beim Einengen die Substanz sich in Kristallen abschied. 

Zur endgültigen Reinigung wurde sie in Ammoniak gelöst und mit 
Salzsäure gefällt. Auf diese Weise wurde sie in wohlaasgebildeten, 
mikroskopisch kleinen, gelben Nadeln erhalten nnd war frei von irgend¬ 
welchen amorphen Begleitstoffen. 
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Die letztere Reinigang erwies sich als notwendig mit Rhcksicbt dai'anf, 
daß es nicht aasgeschlossen war, daß auch bei der Yerftttternng des Man^s 
per OS kleine Mengen der Substanz unverändert ansgeschieden werden. 
Bei der Darstellung begleitet das unveränderte Ausgangsprodukt die 
Euxanthinsäure in den Bssigätherextrakt, von da in die Ammonkarbonat- 
lösung und wird mit ihr auch durch basisches Bleikarbonat niedergeschlagen. 
Allerdings ist das Mangin durch Säuren aus seiner alkalischen Lösung 
nicht fällbar. Es war aber die Möglichkeit gegeben, daß bei der kolloiden 
Abscheidang der Euxanthinsäure durch die erste Sänrefällung doch etwas 
Mangin in den Enxanthinsäureniederschlag (durch Adsorption?) eingeht, 
bzw. sich durch mäßiges Waschen nicht entfernen läßt. 

Reaktionell kann man sich von der Anwesenheit des Mangins in der 
Euxanthinsäurelösung nicht leicht überzeugen, da die Euxanthinsäure die 
gleiche intensive grüne Färbung mit Eisenchlorid gibt wie das Mangin selbst. 

Die anfänglichen Mißerfolge, die ich bei den Spaltungsversnchen des 
Stoffwechselproduktes hatte, können sehr wohl durch die Anwesenheit un¬ 
veränderten Mangins verursacht worden sein, welches, wie mitgeteiit, 
bei den Spaltungsversnchen mit Säuren in dunkle amorphe Schmieren 
übergeht. 

Jedenfalls kam ich erst dann zum Ziele, als ich das scheinbar völlig 
reine und auch schmelzpnnktrichtige aus Alkohol nmkristallisierte Stoff- 
wechselprodnkt vor der Spaltung noch einmal in Ammoniak* löste und 
mit Salzsäure ansfällte. Es wurde mit wenig kaltem destilliertem Wasser 
auf dem Filter gewaschen, über Kalziumchlorid im Vakuum völlig getrocknet 
und noch einmal aus Alkohol amkristallisiert. 

Im ersten Versuch erhielt ich 1 g, im zweiten Versuch 1,2 g reine 
Substanz, zusammen 2,2 g von 48 g Mangin, das sind 4,58 %. 

Da die Ausscbüttlnng mit Essigäther und die Fällung mit basischem 
Bleiazetat ohne Verluste arbeiten, spontane Zersetzung sowie höhere Tem¬ 
peraturen bei der Darstellung vermieden wurden und in den Mutterlaugen 
der gallertigen Fällung des Stoffwechselproduktes keine nennenswerten 
Mengen desselben mehr vorhanden waren, so dürfte durch die angewandte 
Methode alles Vorhandene gewonnen worden sein. 

4. Das Stoffwechselprodnkt. 

F. P. unter Zersetzung 156®—158®. 

Die erste Analyse wurde vor der erwähnten letzten Reinigang dui’ch 
Lösen in Ammoniak und Fällen mit Säure ansgeftthrt. 

1. 0,1983 g Substanz geben 0,3723 

Gefunden: 

C»/o — 51,24 
HO/o _ 4,34 

2. 0,1602 g Substanz geben 0,3016 

Gefunden: 

CVo - 51,32 
HO/, _ 4,30 


CO 2 und 0,0738 HjO. 
Berechnet für CigHisOn: 
54 , 030/0 C 
4 , 270/0 H 

CO 2 und 0,0620 H 2 O. 
Berechnet für CigHisOn: 

54 , 030/0 C 
4 , 270/0 H 


Digitized by 


Google 


Original from 

NORTHWESTERN UNIVERSITY 



488 


XXXIII. Wilhelm Wiechowski. 


Die Werte ergeben also einen Fehlbetrag von mnd 3% C, was in 
der Brnttoformei 1 C weniger, als der Enxanthinsänre entspricht, aus¬ 
gemacht hatte. 

Die spezifische Drehung dieses Produktes in Alkohol wurde mit einem 
Lippichschen Halbschattenapparat im 200 mm-Rohr bestimmt. 

0,1290 g wurden in 50,1052 g Alkohol gelöst. 

50,2342 g Gewicht der Lösung. Spezifisches Gewicht der Lösung 
0,8051, also in 100 ccm 0,2092 g. 

0-Punkt: Drehungswinkel: 

— 12 ' — 30' = 18' 

— 12,5' — 30' = 17,5' 

— 12 ' _ — 30,5' = 18,5' 

Mittel —18' 540:3 = 18' 

[«] D = — 72,5°. 

Die Spaltungsversuche, unter denselben Bedingungen wie bei dem 
Vergleichspräparat der Institntssammlung ausgeführt, führten zu keinem 
festen Produkt. 

Die zweite Analyse wurde nach der erwähnten Reinigung ausgeführt. 

Der Zersetzungspunkt war unverändert bei 156°—158°. Mit reiner 
Enxanthinsänre gemischt änderte er sich nicht.- 

Die Verbrennung ergab folgende Werte: 

0,1942 g Substanz 0,3828 CO 2 und 0,0752 H 2 O. 

Gefunden: Berechnet für CigHigOn: 

CVo — 53,87 54,03 o/j C 

HO/o — 4,37 4 , 270/0 H. 

Zur Spaltung wurden 0,5058 g Substanz mit 0,2 n Schwefelsäure 
in einer bedeckten Glasschale im Autoklaven 1 Stunde auf 170° erhitzt. 
Nach der Entnahme aus dem Autoklaven war die ursprünglich graue 
Substanz in einen Brei mikroskopischer gelber Eristallnadeln umgewandelt. 
Die Kristalle wurden abfiltriert, auf dem Filter mit H 2 O säurefrei ge¬ 
waschen und dann einmal ans Alkohol und einmal ans Benzol, in dem 
sie gut löslich waren, umkristallisiert. 

F. P unter Zersetzung 242°. Der Schmelzpunkt änderte sich nach 
Mischen mit reinem Euxanthon nicht. 

Das Filtrat vom Euxanthon wurde zur qualitativen Prüfung auf Gly- 
knronsänre mit alkalischer Knpfersulfatlösung erhitzt. Es trat sofort eine 
starke Reduktion ein. 

Mit Orzin und Salzsäure gekocht trat Violettfärbnng ein. Nach dem 
Verdünnen mit Alkohol zeigte die violette Lösung spektroskopisch unter¬ 
sucht den charakteristischen Absorptionsstreifen auf der D-Linie. 

Mit einem Tropfen einer 7böigen alkoholischen Lösung von a-Naphtol 
versetzt und mit konzentrierter Schwefelsäure unterschichtet entstand an 
der Berührnngsstelle ein violetter Ring. 
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Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Königsberg. 
Zur Kenntnis der Flnorwirknng. 

Von 

Hermann Wieland und Gertrud Eurtaahn. 

[Mit 1 Kurve im Text.) 


Den Ausgangspunkt dieser Arbeit bildet ein Vergiftungsfall mit 
Kieselfinornatrium, über den an anderer Stelle (6) berichtet wird. 
In erster Linie kam es uns darauf an, etwas Uber die Wirkungen 
dieses Stoffes zu erfahren. Die Beschäftigung mit Kieselflnomatrium 
fährte zu einer Betrachtung dessen, was über die Pharmakologie 
des Fluors bekannt ist, und damit zu der Frage nach dem Wesen 
der eigentümlichen Giftwirkungeh, die dieses Element sowohl in seinen 
löslichen Salzen, als in Form der Wasserstoffverbindüng, der Fluß¬ 
säure, auszuUben vermag. 

1. Die Wirkung des Kieselfluornatriums. 

Über Wirkungen der Kieselfluorwasserstoffsäure und ihrer Salze auf 
den tierischen Organismus konnten wir keine Angaben finden. Zwei 
Dissertationen, von Siegfried (11) und von Carlau (2), beschreiben zwar 
Versuche mit Kieselflnomatrium; ans den Mitteilungen der Verfasser über 
Löslichkeit, Reaktion und Giftigkeit ihres Präparats geht aber mit Sicher¬ 
heit hervor, daß sie eine andere Substanz in den Händen hatten. Das 
ffir unsere Versuche verwendete Präparat, der wesentliche Bestandteil 
eines Mäusegifts >Orwin«, wurde mehrmals aus siedendem Wasser um- 
krystallisiert; die Reinheit des Präparats wurde analytisch — durch 
Bestimmung des Flnorgehalts und durch azidimetrische Titration — 
sichergestellt. 
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Kieselflaornatrium, NajSiFe, ist eine gut krystallisierende Sub¬ 
stanz von auffällig hoher Dichte, die sich in Wasser von Zimmer¬ 
temperatur zn etwa 0,66 o/o löst. Diese Lösungen reagieren sauer 
und Verbrauchen zur Neutralisation gegen Phenolphthalein auf 1 Mol 
Salz 4 Mole NaOH. Es besteht also in der wässerigen Lösung 
folgendes Gleichgewicht: 

NajSiFß -h 2 HjO 2 NaF + SiOj + 4 HF.|1 

Ein annäherndes Maß für die Lage des Gleichgewichts ergibt 
die Bestimmung der Azidität der Lösung nach Sörensen (Kongo; 
Citratpnffergemische); sie wurde für die gesättigte Lösung etwa zn 
pH = 3 gefunden. Daraus geht schon hervor, daß die bei Vergiftung 
mit Kieselflnornatrium am Menschen beobachteten entzündlichen Ver¬ 
änderungen der Magenschleimhaut nicht als Folgen einer Sänrewirkung 
aufgefaßt werden dürfen; wird doch schon die Azidität des normalen 
Magensafts zn pH = 1,77 angegeben (Michaelis 7). Trifft Kiesel- 
flnornatrinm mit einer stärkeren Säure, etwa der Salzsäure des Magens 
zusammen, so wird sich — ebenso wie aus Fluornatrium — Fluor¬ 
wasserstoff bilden können; bei alkalischer Reaktion, im Dünndarm, 
entstehen Fluornatrinm und — als pharmakologisch gleichgültige 
Stoffe — Kieselsäure und Silikat. 

Nach diesen Überlegungen werden wir also bei peroraler Zufuhr 
keinen Unterschied zwischen Fluornatrinm und Kieselflnornatrium 
erwarten können; es dürfte die Giftigkeit beider Salze nur ihrem 
Fluorgehalt entsprechen. Diese Annahme wird durch den Tier¬ 
versuch bestätigt: 

Eaninchen erhalten die eine oder andere Substanz in derselben Menge 
Wasser mit der Scblnndsonde eingeflößt. Das Ergebnis dieser Versuche 
ist folgender Tabelle zn entnebmen: 


Kaninchen 

Nr. 

Körper¬ 
gewicht 
in g 

1 

Vergiftet mit 

NaF Na 2 SiF 6 

im ganzen auf 1 kg im ganzen auf 1 kg 
in g in g in g in g 

Bemerkungen 

4 

1610 

0,151 

0,1 

1 

überlebt 

8 

' 1170 

0,234 

0,2 


Tot; ebenso 
alle Tiere 
mit höheren 
Gaben 

5 

1610 1 

— 

— 

0,111 0,074 

Überlebt 

1 

1240 


— 

0,186 0,149 

Tot 
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Zar Kenntnis der Flnorwirkung. 

Die tödliche Dosis von Flaornatrinm liegt also zwischen 0,1 und 
0,2 g, die von Eieselfluornatrium zwischen 0,074 und 0,149 g/1 kg. 
Unter Berücksichtigung des Flaorgehalts beider Salze finden wir in 
beiden Fällen die tödliche Grabe ttbereinstimmend zwischen 0,045 
und 0,09 g F/1 kg Kaninchen. 

2. Der Mechanismus der Flnorwirkung. 

Die ersten pharmakologischen Arbeiten über Plnorverbindungen 
(Rabnteau 8, Tappeiner 13, Schulz 10), stellen im wesentlichen die 
Wirkungen dieser Stoffe im Tierversuch fest, ohne sich mit der Frage 
nach der Ursache ihrer hohen Giftigkeit zu befassen. Noch Crzellitzer (3) 
spricht in einer unter Heidenhains Leitung ausgeführten Arbeit von der 
»rätselhaften Wh'knng« der Fluoride. Etwas später taucht in den Lehr¬ 
büchern der Toxikologie der Gedanke auf, die Wirkung des Fluor-Ions 
mit der Entstehung des schwerlöslicben Calcinmsalzes in Verbindung zu 
bringen. Einen weiten Ausblick öffnet eine Arbeit Jannschkes (5), in 
der als Ursache der Oxalsäurewirkung eine Reaktion dieses Ions mit dem 
Calcium der Gewebe nachgewiesen wurde. Januschke bat nur noch für 
die Zitronensäure diesen Mechanismus angenommen; für die Giftwirkung 
des Fluors gerade schien nach Versuchen am ausgeschnittenen Frosch¬ 
herzen der Ca-Entzug nicht maßgebend zu sein. Angeregt durch diese 
Arbeit hat Schlick (9) den Versuch unternommen, die Wirkung des Fluors 
durch seine EigenschaR zu erklären, ein schwerlösliches Oalcinmsalz zu 
bilden; er konnte in der Tat Frösche durch Behandlung mit Calcinmchlorid 
gegen eine sonst tödliche Gabe von Flnornatrium schützen und im Versuch 
am Warmblüter den nach Flaornatrinm gesunkenen Blutdruck durch Ein¬ 
spritzung von Calcinmchlorid. in die Höhe treiben. 

Trotzdem bestehen noch gewisse Unklarheiten und bilden ein 
Hindernis, die Giftwirknng des Flnor-lons restlos durch seine Reak¬ 
tion mit dem Calcium der Zellen und Säfte zu erklären. Das ist 
einmal die erwähnte geringe Giftigkeit des Natriumfluorids im Ver¬ 
gleich zu Natrinmoxalat für das ausgeschnittene Froschherz, dann im 
Gegensatz dazu die bekannte hohe Giftigkeit der Fluoride für Spalt¬ 
pilze und Hefe, während neutrales Oxalat diese Zellen kaum beein¬ 
flußt (Bokorny 1; daselbst Literatur). 

Ein Ca-fällendes Anion wird um so giftiger wirken, je geringere 
Mengen erforderlich sind, um den Bestand der Zelle an Oa-Ion auf 
einen mit dem Leben nicht mehr vereinbaren Betrag herabznsetzen. 
Die Giftigkeit eines solchen Anions müßte demnach von der mehr 
oder minder großen Löslichkeit seines Ca-Salzes, bzw. von der Größe 
des Löslichkeitsprodukts abhängen. Die Verhältnisse liegen, wie 
schon Gros (4) ansgeführt hat, nicht ganz so einfach, sondern sind, 
besonders bei mehrwertigem Anion, recht verwickelt; überdies besteht 
eine starke Abhängigkeit von der Gegenwart anderer, namentlich 
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WasserBtoff-Ionen. Immerhin können wir in erster Annähemng die 
Löslichkeit der Ca-Salze als ein Maß der Giftigkeit Ca-fällender 
Anionen betrachten. 

Die Yerändernngen im Ca-Gehalt eines Systems durch Zusatz 
steigender Mengen zweier Anionen, die Ca-Salze von verschiedener 
Löslichkeit zu bilden vermögen — etwa Fluorid und Oxalat —, sind 
in den Kurven der beistehenden Figur schematisch dargestellt; dabei 
gibt die Abszisse die Konzentration der Ca-Ionen, die Ordinate die 



der füllenden Anionen, alles in äquivalenten Mengen, an. Der Maß¬ 
stab ist willkürlich gewählt; in Wirklichkeit ist die Löslichkeit von 
Calciumfluorid 1,6 x 10-^, die von Calciumoxalat 0,8 X 10-2 g in 
1 Liter (nach Treadwell 14). 

Die Betrachtung der Kurven lehrt zunächst, daß bei Fluorid die 
unterschwellige Konzentration größer ist, und daß eine höhere 
Konzentration erfordert wird, um irgend eine bestimmte Verminderung 
der Oa-Ionen hervorzubringen. 

Vergleichbare zahlenmäßige Angaben über die Giftigkeit von Oxalat 
und Flnorid scheinen nicht vorznliegen. Wir haben deshalb nach der 
von Straub (12) für die Auswertung der Digitaiis angegebenen »zeitlosen« 
Methode die tödliche Dosis von Natrinmflnorid und neutralem Natrium¬ 
oxalat (beide Salze von Kahlbaum) au kleinen Wasserfröschen von 13—21 g 
in den Monaten Juni und Juli bestimmt. 
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Die tödliche Dosis von Natriumoxalat fttr 1 g Wasserfrosch 
liegt zwischen 0,428 und 0,536, im Mittel bei 0,482 mg, die von 
Natrinmfluorid zwischen 0,420 und 0,528, im Mittel hei 0,474 mg. 
Die absolute O-iftigkeit ist also ziemlich gleich; rechnen wir aber auf 
äquivalente Mengen um, so finden wir uls tödliche Dosis fUr Flnor- 
natrinm 0,0028 Millimole, für Natriumoxalat 0,0018 halbe Millimole 
für 1 g Frosch. Oxalat ist also erheblich giftiger als Fluorid; das 
Verhältnis der tödlichen Äquivalente ist ungefähr 1:1,6. Dieser 
Befund entspricht der Annahme, daß Fluor ebenso wie Oxalat, nur 
in geringerem Maße, dem Organismus lebenswichtiges Calcium ent¬ 
zieht und dadurch giftig wirkt; einen weiteren Beweis erblicken wir 
in folgendem: 

Wie ans der Kurve weiterhin noch hervorgeht, mttssen die 
Unterschiede in der Giftigkeit beider Anionen um so größer werden, 
je geringer das erträgliche Ca-Defizit ist (vgl. AC : AB mit DF: DE). 
Zur Prüfung dieser Annahme haben wir die Giftigkeit beider Anionen 
für die Kröte bestimmt, ein Tier, bei dem durch die Untersuchungen 
von Hermann Wieland (15) eine Besonderheit im Ca-Sto£fwechsel 
anfgedeckt worden war, mithin an eine andere — größere oder 
kleinere — Empfindlichkeit gegen Ca-Entzug gedacht werden konnte. 

Die Versuche wurden an kleinen E^öten im Gewicht von 17—20 g 
im Monat Juli an gestellt. 

Die tödliche Dosis von Natriumoxalat für 1 g Kröte wurde 
zwischen 0,268 und 0,322, im Mittel bei 0,295 mg, die von Fluor- 
natrinm zwischen 0,386 und 0,470, im Mittel bei 0,428 mg gefunden. 
Umrechnung auf äquivalente Mengen ergibt als mittlere tödliche Dosis 
für Fluornatrium 0,0026 Millimole, für Natriumoxalat 0,0011 halbe 
Millimole. Auch hier ist Oxalat giftiger, aber die Giftigkeit beider 
Anionen überhaupt ist für die Kröte größer als für den Wasserfrosch; 
in Bestätigung unserer Überlegung ist das Verhältnis der Äquivalente 
bei der Kröte wesentlich höher, 1:2,3 gegen 1:1,6 beim Frosch. 

Diese Befunde, denen die Versuche Schlicks (9) anzureihen 
wären, scheinen die Frage nach dem Wirkungsmechanismus der 
Fluoride im Sinn der Calciumhypothese zu entscheiden. Wenn man 
aber nicht am isolierten Organ arbeitet oder in den Lymphsack, 
bzw. subkutan einspritzt, sondern beide Salze, Oxalat und Fluorid, 
verfüttert, so kommt man zu einem widersprechenden Ergebnis. 

Kaninchen Nr. 1, 1290 g Gewicht, erhält 1,04 g = 0,8 g Na 2 C 204 /l kg 
mit der Schlundsonde: überlebt; ebenso alle Tiere mit niedrigeren Dosen. 

Kaninchen Nr. 7, 1300 g Gewicht, erhält 1,56 g = 1,2 g Na 2 C 204 /l kg: 
geht ein. 
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Die tödliche Dosis von Natriomoxalat für 1 kg Kaninchen liegt 
also zwischen 0,8 nnd 1,2 g, die von Natrinmflaorid (vgl. S. 490) 
zwischen 0,1 und 0,2 g, in äquivalenten Mengen ansgedrttckt, hei 
Natrinmflaorid zwischen 0,6 and 1,2 Millimolen, bei Oxalat zwischen 
3 and 4,5 halben Millimolen. Bei der ZafOhmng durch den Magen 
ist also Flnor weitaus giftiger. Diese Umkehrung der Giftigkeit 
beider Stoffe hei der Anfnahme durch den Magen-Darmkanal könnte 
darin ihre Erklärung finden, daß Oxalat, als zweiwertiges Anion, wie 
die Anionen der salinischen Abführmittel, nur langsam resorbiert 
wird; der Organismus hätte Zeit, sich durch Ausscheidung, vielleicht 
auch durch Mobilisierung von Calcium gegen das Gift zu schützen, 
so daß erst nach hohen Oxalatgaben eine bedrohliche Konzentration 
erreicht würde. 

Diese Frage muß sich experimentell entscheiden lassen. Wir 
haben auf ihre Bearbeitung verzichtet, weil uns die Hefezelle als 
einfaches und leicht zugängliches Material für solche Untersuchungen 
besser geeignet erschien. Wie aus früheren Untersacbungen bekannt 
ist, und wie wir durch eigene Versuchsreihen bestätigen konnten, 
setzt Fluornatrium schon in niedrigen Konzentrationen die Gärfähig¬ 
keit der Hefe herab oder hebt sie ganz auf, während neutrales 
Oxalat ohne Wirkung ist. Hier ist der Unterschied in der Giftigkeit 
beider Anionen noch viel größer als bei der Verfütterung am 
Kaninchen; wenn die oben geäußerte Anschauung zu Recht besteht, 
so war demnach zu erwarten, daß die Hefezelle der Aufnahme des 
Oxalats noch mehr Widerstand entgegensetzt als die resorbierende 
Fläche des Darms. 

Wenn man vergleichen will, ob Fluorid leichter in die Hefezelle 
einzudringen vermag als Oxalat, so genügt es, zwei gleiche Proben 
Hefe in bestimmten Raumteilen äquivalenter Lösungen beider Salze 
zu verteilen und nach einiger Zeit den Gehalt der überstehenden 
Flüssigkeit an Fluorid, bzw. Oxalat zu bestimmen. Je höher der¬ 
selbe ist, um so weniger von dem Salz (oder Anion) ist in die Hefe 
eingedrungen. 

Je 50 g frisch ansgeschleuderte Reinznchthefe ^) werden mit eisgekühltem 
Wasser in graduierte, mit Glasstöpseln versehene Zylinder öbergeftthrt. 
Der einen Probe (A) werden 0,670 g neutrales Natriumoxalat, der 
anderen (B) die äquivalente Menge, 0,420 g Natrinmflaorid — beide Salze 
in Lösung — zugefflgt, dann wird mit Wasser zur Marke 250 ccm anf- 


1) Der Branerei Ponarth sind wir für die Unterstützung, die sie unseren 
Versuchen durch Lieferung größerer Mengen von Hefe und Bierwürze zuteil 
werden ließ, zu großem Dank verpflichtet. 
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gefttllt. Nachdem die Zylinder unter häufigem Dnrchmischen 2 Stunden in 
Eiswaaser (um die Autolyse der Hefe hintanznhalten) gestanden hatten, 
wird der Inhalt auf große, trockene Faltenfilter gegossen. Abgemessene 
Mengen der Filtrate werden zur Bestimmung von Oxalat und Fluorid 
verwendet. Der analytische Gang ftir Oxalat ist der gebräuchliche 
(Wägung als Ca804); bei Fluorid verfuhren wir im wesentlichen nach der 
bei Treadwell (14) beschriebenen Methode. 

Im folgenden sind die Ergebnisse von zwei Yersnchen mit ver¬ 
schiedenen Hefen wiedergegeben: 

Hefe I. Trockensubstanz 25%. 

A. Oxalat. 

1. 50ccm geben0,1428gCa804 = 0,1407gNa2C204„ ^ 

2. 25 » » 0,070 g » =0,069 g > jU,ldy4gJNa202U4 

50 ccm des ganzen Systems (Hefe Oxalatlösung) = 0,134 g Na 2 C 204 ; 

im Filtrat mithin ein Mehr von 4%. 

B. Fluorid. 

1. 50 ccm geben 0,0781 g CaF 2 '= 0 0841 g NaF ( 

2. 50 » > 0,0786 g » = 0,0847 g » ) 

50 ccm des ganzen Systems (Hefe -1- Fluoridlösung) = 0,840 g NaF; im 
Filtrat mithin ein Mehr von 0)45%. 

Hefe II. Trockensubstanz 27,7%. 

A. Oxalat. 

1. 50 ccm geben 0,1611 gCa804 = 0,1588gNa2C204|^ ifiOfto-Na O O 

2. 50 » » 0,1616g » =0,1592g » |U,löyugJNaj 0204 

50 ccm des Systems = 0,134 g Na 2 C 204 ; im Filtrat ein Mehr von 18,7%. 

B. Fluorid. 

1. 50 ccm geben 0,0882 g CaF 2 = 0,0950 g NaF » ^ - „ „ 

2. 50 » » 0,0890 g . = 0,0959 g » j 

50 ccm des Systems = 0,840 g NaF; im Filtrat ein Mehr von 13,6%. 

Wie am deutlichsten aus den Prozentzablen des Mebrgehalts an 
Anion hervorgeht, wurde in beiden Versuchen im Filtrat eine erheblich 
größere Menge Oxalat gefunden. Oxalat dringt demnach — wenn 
überhaupt — schwerer in die Hefezelle ein als Fluor und 
ist deshalb ohne Wirkung. Nach diesem Befund erscheint es 
nicht unbegründet, eine ähnliche Hemmung oder Verminderung der 
Resorption auch als Erklärung der verhältnismäßig geringen Giftigkeit 
des verfütterten Oxalats für das Kaninchen anznnehmen. 

3. Die Atzwirkung der Fluorverbindnngen. 

Nach dem Gesagten lassen sich die resorptiven Wirkungen des 
Fluors zwanglos als Folgen des verminderten Calciumgehalts der 
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Zellen auffassen, und es erscheint ttberfittssig, eine »spezifische« 
Wirknng dieses Ions anznnehmen. Nun gehört in das typische Bild 
der Fluorvergiftnng auch eine örtliche Wirkung, wie sie vor allem 
der Flnßsäure eigen ist, aber im Bereich des Magens und oberen 
Dünndarms auch von Fluorid (und Kieselfluornatrium) ausgettbt wird; 
man findet an diesen Stellen — auch wenn die Salze subkutan ein¬ 
gespritzt worden waren — akut entzündliche Veränderungen mit 
Blntaustritt ins Gewebe der Schleimhaut. Daß solche Veränderungen 
nur an den Stellen gefunden werden, wo stark saure Reaktion 
herrscht, kann man wohl kaum anders deuten, als daß sie ihre Ent¬ 
stehung dem Auftreten von freier Flnßsäure verdanken. Es wäre 
also zu fragen, worauf die Atzwirkung dieser Säure beruht. 

In der medizinischen Literatur findet man vielfach die Anschauung, 
die Flnßsäure sei eine sehr starke Säure, weil sie »sogar Glas angreift«. 
Tatsächlich gehört sie zu den schwächeren Säuren: Dissoziationsgrad 
einer n/10 Lösung = 13 % (n/10 HCl = 90%, n/10 Oxalsäure = 60%, 
n/10 Weinsäure = 15 %, n/10 Essigsäure = 1,3%; angeführt nach 
Treadwell [14]). Es geht deshalb nicht an, die Ätzwirkung der 
Flnßsäure auf ihren Sänrecharakter, auf das WasserstofT-Ion, zu 
beziehen, zumal die örtliche Wirkung der viel stärkeren Salzsäure, 
wie uns auch Selbstversuche gezeigt haben, ganz geringfügig ist. 

Bringt man auf die Haut des Vorderarms mit der Platinöse ein 
Tröpfchen konzentrierte Salzsäure, so trocknet es im Verlauf einer Viertel¬ 
stunde ein, ohne subjektiv oder objektiv irgendwelche Erscheinungen zu 
machen. Stellt man den Versuch mit derselben Menge der käuflichen 
Fluorwasserstoffsäure (Eahlbaum) an, so spurt man nach 7—8 Minuten 
deutliches Brennen. An der Stelle, wo das Tröpfchen eingetrocknet war, 
ist eine leichte Rötung wahrznnehmen. 25 Minuten nach Beginn des 
Versuchs erhebt sich an der Stelle eine weiße, von rotfleckigem Hof 
umgebene Quaddel; 2 Stunden später ist diese Quaddel gerötet und 
schwillt dann allmählich ab. Ein kreisrunder, rosaroter Fleck von zwei- 
bis dreifachem Durchmesser des aufgetragenen Tröpfchens ist, allmählich 
abblassend, noch mehrere Tage zu erkennen. Dabei ist bemerkenswert, 
daß die Epidermis völlig unversehrt erscheint; auf die Unwirksamkeit der 
Flußsäure gegen Horngebilde hat übrigens schon Rabuteau (8) hingewiesen. 

Flußsäure ist also unvergleichlich wirksamer als Salzsäure, ob¬ 
wohl sie die schwächere Säure, in geringerem Maße dissoziiert ist. 
Dies erscheint auf den ersten Blick seltsam. Man darf aber nicht 
vergessen, daß die »örtliche« Wirkung nicht an der benetzten Ober¬ 
fläche stattfindet, sondern in tieferen Gebieten der Haut, daß also 
das Gift, um seinen Einfluß austtben zu können, erst eine trennende 
Schicht durchsetzen muß; es wird also die Säure wirksamer sein, 
die leichter durch diese Schicht hindurchgelangt. Das ist die Fluß- 
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säare; und zwar nicht trotzdem, sondern weil sie die schwächere 
Säure ist. Denn nicht fär die Ionen, sondern nur für die undisso- 
ziierten Moleküle ist die Haut durchlässig, und gerade der hohe €lehalt 
an diesen charakterisiert die schwache Säure. Es klingt befremdend, 
wenn dem kleinen, leicht beweglichen Ion eine geringere Durch¬ 
gängigkeit zugeschriehen wird als dem größeren, trägeren Molekül: 
aber das Ion ist an die Wasserstraßen des Organismus gebunden, 
während dem Molekül daneben der Durchgang durch nicht-wässerige 
(lipoide oder gasförmige) Phasen offen steht 

Damit wird auch die Magenwirknng der Fluoride verständlich. 
Gleichgültig, ob freie Flußsäure oder ihre Salze, und auf welchem 
Wege sie zugeführt werden — die Salzsäure des Magensafts wird 
stets bewirken, daß undissoziierter Fluorwasserstoff gebildet wird und 
in die Schleimhaut eindringt. Im unverletzten Zustand ist diese nur 
für gewisse (lipoidlösliche) Molekülarten durchlässig, nicht aber für 
Ionen. Vor allem kann das Wasserstoff-Ion nicht aufgenommen 
werden, und dies scheint uns der Mechanismus zu sein, der den Magen 
gegen die Selbstverdauung schützt. Fluorwasserstoff dringt ins Ge¬ 
webe ein; die nun sekundär einsetzende Schädigung der Zellen wird 
natürlich durch eine lonenreaktion ansgelöst. Ob es dann das 
Wasserstoff- oder das Fluor-Ion ist, das die Zelle schädigt, oder 
beide zusammen — diese Fragen lassen sich noch nicht mit be¬ 
friedigender Bestimmtheit beantworten. 

Zusammenfassung. 

Die Wirkung des Kieselflnomatriums beruht darauf, daß es unter 
den im Tierkörper gegebenen Bedingungen Fluor-Ionen zu bilden 
vermag. 

Es liegt kein Grund vor, für das Fluor-Ion neben seiner Fähig¬ 
keit, mit dem lebenswichtigen Calcium des Organismus zu reagieren, 
noch eine besondere, »spezifische« Giftwirkung anzunehmen. Fluorid 
und Oxalat wirken gleichartig; Unterschiede in dem Grad der Giftig¬ 
keit beider Anionen für bestimmte Organe oder Lebewesen lassen 
sich entweder durch die verschiedene Löslichkeit der Oalcinmsalze 
oder durch das verschiedenartige Eindringungsvermögen der beiden 
Anionen in gewisse Zellen erklären. 

Es ist nicht der Sänrecharakter, sondern die — namentlich im 
Vergleich zur Salzsäure — geringe Dissoziation, der hohe Gehalt an 
ungespaltenen Fluorwasserstoff-Molekülen, der die Flußsäure zu einem 
starken Atzgift macht. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 97. 32 
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Studien zur Blntgerinnnngslehre. 

Von 

E. Zak. 


I. 

Die Arbeiten der letzten Jahre haben die Kenntnis von gewissen, 
bei der Blutgerinnung eine wichtige B.olle spielenden Körpern 
wesentlich gefördert, nachdem zuerst E. Freund*) und dann in 
gleichzeitig erschienenen Arbeiten Bordet und Belange^) imd Zak^) 
neuerlich auf die Bedeutung der Lipoide, speziell der Phosphatide 
hingewiesen haben. Die Autoren haben den Nachweis erbracht, daß 
die in Bede stehenden Lipoide Thrombokinase-(Cytozym-)Wirkung 
ausüben. Howell^) hat dann eine bestimmte Phosphatid-Fraktion, 
das Kephalin, als wesentliche Substanz erkannt. Wenn auch der 
Vorstellung Ho Wells, daß die Kinasewirkung des Kephalins in Neu¬ 
tralisierung des Antithrombins bestehe, durch die schönen Unter¬ 
suchungen von D.ale und Walpole®) der Boden entzogen wurde, 
so scheint doch, daß eine Mischung von Lezithin und Kephalin das 
derzeit erreichbare Optimum mit Thrombokinasewirkung bildet. So 


1) E. Freund, Internationaler Physiologen-Eongreß 1910. 

2) Bordet und Belange, Sur la natnre du principe coagnlant du snc de 
muBcleB, de la peptone et dee plaquettea. Bnll. de la boc. royale des scienceB, 
m4d. et naturelles de Bruxelles. 8 ootobre 1912. — Arch. f. exp. Patb. u. Pharm. 
Bd. 71, S. 293. 

3) Zak, Studien zur Blntgerinnnngslehre. I. Mitt. Arch. f. exp. Path. n. 
Pharm. 1912, 18. Okt., Bd. 70, Heft 1. 

4) Ho well, The natnre and action of the thromboplaetic (zymoplastic) 
Bubstance of the tisBues. Am. Jonm. of physiol., 1912, Vol. XXXI, 1. 

5) Dale and Walpole, Some experiments on factors concerned in the 
formation of thrombin. The biochem. jonm. Vol. X, No. 3, p, 331. 
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konnte Gratia, ein Schüler Bordets, in Gemeinschaft mit Levene^) 
zeigen, daß Eierlezithin keine cytozjme Wirkung hat, daß Leher- 
lezithin nicht besser wirkt, während eine Mischung von Kephalin und 
Lezithin eine enorme cytozyme Wirkung besitzt: (es ist noch in 
Konzentration von 5«(IO*’) aktiv). Ferner hatten Edgar Zunz 
und Jean la Barre^) gezeigt, daß Bordets Oytozym gleichzeitig 
Phosphatide vom Lezithin- und Kephalintypus enthält. — Nach diesen 
Autoren kann man die gerinnungsfördemde Wirkung des Bordet- 
schen Cytozyms durch reines Kephalin nachahmen, während man 
mit Lezithin keinen kompakten Blutkuchen erhält; doch verslärkt es 
die Kephalinwirkung, wie dies auch Glykocoll und Triglycin tun. 

Wenn man von gerinnungsfördernder Wirkung dieser Substanzen 
spricht, so stellt man sich auf den Boden der Lehre von Morawitz 
und von Fuld und Spiro, wobei als wesentlich die Bildung des 
Thrombins aus einer inaktiven Vorstufe (Thrombogen, Prothrombin, 
Serozym) unter Mitwirkung der als Thrombokinase oder Oytozym 
bezeichneten Substanz zu betrachten ist. Tatsächlich hat auch 
Bordet*)<) das Schema von Morawitz in einer, seinen Forschungs¬ 
ergebnissen entsprechenden Modifikation angenommen. 

Es läßt sich aber zeigen, daß den Lipoiden des Plasmas noch 
eine andere Wirkung zukommt als die eben erwähnte, so daß imsere 
Vorstellung von dem Ablaufe des Gerinnungsvorganges eine weitere 
Korrektur erhält. 

Ein in üblicher Weise durch Petroläther-Extraktion lipoidarm 
gemachtes Pferdeoxalatplasma*) wurde durch etwa 3 Wochen im 
Eisschrank aufbewahrt. Hierauf wurde versucht, nach Zusatz der 
entsprechenden Menge von Binderhirnphosphatiden, die als wirksam 
bekannt ist, die Gerinnung durch CaGl 2 in Gang zu bringen. Das 
Plasma blieb aber flüssig. Man mußte sich vorstellen, daß durch 
Lagern der Thrombogengehalt verloren gegangen war, vielleicht 


1 ) Gratia and Levene, The röle of cephalin in blood coagnlation. The 
joum. of biol. ehern. 1922, Vol. L, No. 2, p. 456 . 

2) E]dgar Zunz et Jean la Barre, A propos de la constitation' da 
cytozyme et de l’action des phosphatides dans le coagnlation da sang. C. r. des 
B^ances de la soc. biol. Bd. 86, 36, p. 1107. Zit. n. Berichte über die ges. Phys., 
Bd. XI, S. 604. 

3) Jnles Bordet, The theories of blood coagnlation. Ball, of the John 
Hopkins hospital. Vol. 32, No. 366, p. 213. 

4) Jnles Bordet, Considerations snr les th4ories de la coagnlation du 
sang. Ann. de l’inst. Pastenr 34. Zit. nach Ber. über die ges. Physiol. YII, 
S. 436, IX, S. 407. 

6 ) Zak, a. a. 0. 
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infolge eines ähnlichen proteolytischen Vorganges wie bei den Ver¬ 
suchen von Dale und Walpole^). Es war aber nötig, den Nach¬ 
weis zu erbringen, daß die üngeiinnbarkeit dieses Plasmas nicht auf 
Schwund des Fibrinogens beruht. Zu diesem Zwecke wurde Serum 
als Thrombinträger zugesetzt. Da zeigte sich nun, daß nur in den¬ 
jenigen Proben eine Koagulation auftrat, welchen außer Serum vorher 
noch Phosphatide zugesetzt worden waren. 


Tabelle 1. 



Nach CaGl 2 - 
Zusatz in 

Nach 

Seram-(Thrombin-)Zasatz in 


6 Std. 

24 Std. 

5 Min. 

30 Min. 

|60Min.1 

80 Min. 

Lipoidarmes Plasma gelagert 

2 com -h 0,2 ccm blsaores 
Natrium 2o/oig. 

0 

0 

0 

i 

0 

0 

0 

Lipoidarmes Plasma gelagert 

2 ccm+0,2 ccm Lipoid ßo/gig 

0 

0 

+ 

+ 

H—h? 

++'^ 

Lipoidarmes Plasma gelagert 

2 ccm + 0,2 ccm Wasser^ . 

0 

0 

1 

0 

0 

0 

0 


Der Versuch zeigt: 

1. daß durch langes Lagern das Thrombogen schwinden kann, 

2. daß Thrombin nur bei Gegenwart einer entsprechenden Lipoid¬ 
menge seine Wirkung auf Fibrinogen zu entfalten vermag. 

Olsaures Natrium konnte den Wegfall der Lipoide nicht wett¬ 
machen. 

Aus diesem Versuch geht hervor, daß in einem lipoidarmen, 
gelagerten Oxalatplasma die zugesetzten Lipoide zu dem Fibrinogen 
in Beziehung treten müssen, um dieses für das Thrombin zugänglich 
zu machen. Wir haben demnach uns vorzustellen, daß in einem 
frischen, lipoidarm gemachten Oxalatplasma, welches also noch die 
unwirksame Vorstufe des Thrombins enthält, die zugesetzten Lipoide 
bei Kalziumgegenwart sowohl auf das Thrombogen als auch auf das 
Fibrinogen einwirken. 

Beobachtungen, aus denen die Unwirksamkeit von Thrombin auf 
lipoidarmes Fibrinogen hervorgeht, finden sich bei Rümpft). >Es 
zeigt sich nämlich, daß das lipoidarme Plasma auch auf Zusatz von 

1) Dale und Walpole, a. a. 0. 

2) Friedrich Rumpf, Über den Einflaß der Lipoide auf die Qerinnang 
des Blotes. Biochem. Zeitschr. 1913, Bd. LV, S. 106. 
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frischem Blatserum, in dem also fertiges Thrombin enthalten ist, 
nicht gerinnt. Jedenfalls konnte ich in fünf Versuchsreihen mit 
variierten Mengen Serum und lipoidarmem Plasma niemals Gennnung 
erzielen, selbst nicht bei längerem Aufenthalt im Brutschrank«. 
Stüber und Partsch^) haben zu lipoidarmem Oxalatplasma 
Thrombin (nach Alexander Schmidt) und Calcium zugesetzt, ohne 
daß eine Wirkung aufgetreten wäre. 

Die ergänzende Beobachtung von der Unwirksamkeit lipoidarmen 
Thrombins (Serum) auf normal-lipoidhaltiges Plasma findet sich unter 
den mannigfach variierten Ausschüttelungsversuchen von A. Her- 
mannsdörfer^), daß ein 6 Stunden lang mit Petroläther geschütteltes 
Serum außerstande ist, im Oxalatplasma Gerinnung hervorzurufen. 
(Kontrollversuche des Autors hatten ergeben, daß Schütteln ohne 
Petroläther die Thrombinwirkung des Serums nicht stört.) 

Es müssen also in dem System genügend Lipoide vorhanden 
sein, um gleichzeitig auf Thrombogen und Fibrinogen einwirken zu 
können. Wenn nur ein Teil dieser Eiweißkörper hpoidarm gemacht 
ist, dann ist eine wichtige Voraussetzung für den Ablauf des 
Eoagulationsprozesses nicht mehr vorhanden. 

In diesem Sinne sind die Versuche mit Fibrinogenlösung aus¬ 
gefallen. Diese wurde aus Oxalatplasma nach Hammarsten her¬ 
gestellt, nachdem der Niederschlag dreimal umgefällt worden war. 
Die Lösung vrird verdünnt, enthält 0,8% NaCl, sie gerinnt auf 
Zusatz von aktiviertem Pferdeserum. 

Proben von 15 ccm Fibrinogenlösung werden durch 2 Tage mit 
Petroläther extrahiert; ebenso 10 ccm Senim. 


Tabelle 2. 



Brnt- 
schrank 
in 8/4 Std. 

Zimmertemperatnr 

in 7 Std. 1 in 24 Std. 

Normales Sernm + normales Fibrinogen 

++ 

++ 

++ 

Extrahiertes Sernm -H normales Fibrinogen 

0 

0 

0 

Normides Semm -{- extrahiertes > 

0 

0 

0 

Extrahiertes Semm extrahiertes » 

1 0 

i 1 

0 

0 


1) B. Staber oad Fr. Partsch: Untersachungen zur Lehre von der Blat 
gerinnang. III. Mitt. Biochem. Zeitschr. 1916. Bd. 77, S. 376. 

2) 4. Hermannsdbrfer, Bedeatung der Lipoide für die Blntgerinnang. 
Biochem. Zeitschr. 1916, Bd. 75, S. 30. 
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Die Seramproben waren durch n/10 NaOH, welche nach 
V 4 Stunde durch n/10 HCl neutralisiert wurde, akttvi^ worden. 


Tabelle 3. 



in V 2 Std. 

in 3 Std. 

in 48 Std. 

Normales Serum -|- normales Fibrinogen 

+-i- 

++ 

' ++ 

Extrahiertes Serum + normales Fibrinogen 

0 

0 

-H 

Normales'Serum -f- extrahiertes > 

0 

0 

0 

Extrahiertes Serum -f- extrahiertes » 

0 

0 

: 0 


Es wurde frisches, aus Oxalatplasma durch OaCVZusatz ge¬ 
wonnenes Serum verwendet. Ein Teil des Serums wurde durch 
24 Stunden im Extraktionsapparat extrahiert; der andere Teil kam 
in den Eisschrank. 

Eine mit Petroläther extrahierte Fibrinogenlösung reagiert nicht 
mehr nach Zusatz von aktiviertem oder frischem Fferdeserum, welches 
aber, an normaler Fibrinogenlösung geprüft, prompte Wirkung zeigt. 
Wird aber dieses Serum extrahiert, dann kann es nur nach sehr 
langer Einwirkung in normaler Fibrinogenlösung eine unvollständige 
Gerinnung hervorrufen. In der Mischung Serum - 1 - Fibrinogen 
muß daher die Summe der Lipoide entsprechend groß sein, 
damit eine Gerinnung erfolgen kann. 

Man könnte sich vorstellen, wenn man auf dem Boden der 
Fermenttheorie steht, daß ein durch Lipoide aktiviertes Fibrinferpient 
durch Extraktion mit Petroläther wieder unwirksam wird, so daß 
die mit dem ausgesalzenen Fibrinogen mitgefällten Idpoide quantitativ 
oder qualitativ nicht genügen, um dieses unwirksam gewordene 
Ferment (Thrombogen?) wieder zu reaktivieren.. Es konnte jedoch 
gezeigt werden, daß die Lipoidmenge im zugesetzteiL Serum, dem 
Thrombinträger ebenfalls nicht genügt oder nicht die richtige ist, um 
lipoidarmes Fibrinogen zur Ausfällung geeignet zu machen. Zieht 
man nun in Betracht, daß eine Beihe von Beobachtungen besteht, 
welche gegen die Fermentnatur des Thrombins sprechen*), so ergibt 
sich die Berechtigung der Vorstellung, daß die Plasmalipoide 
sowohl auf das Thrombogen als auf das Fibrinogen ein¬ 
zuwirken haben. 


1) Anmerkung bei der Korrektur: Eine übersichtUche Darstellung der 
in Betracht kommenden Verhältnisse findet sich in dem während des Druckes 
dieser Arbeit erschienenen Beferate von Stüber: Das Wesen der Blutgerinnung. 
Elin. Wochenschrift 1922, Nr. 49, fiO. 
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Die Beobachtimg, daB mit Petroläther extrahierte Fihrinogen- 
lösungen ihre Fällharkeit verlieren, findet eine gewisse Ähnlichkeit 
in Beobachtungen Nolfs^) über »eine interessante Eigenschaft alter 
Fibrinogenlösungen«: Nach Hammarsten dargestellte Fibrinogen¬ 
lösungen verlieren nach 3—5 wöchiger Aufbewahrung ihre GerinnungSr 
föhigkeit. Zunächst werden die Gerinnsel lansamer gebildet und 
weniger fest. Später tritt auf Serumzusatz keine Gerinnung mehr 
ein. Es wird nun die Frage aufgeworfen, ob die Fibrinogenlösung 
die Fähigkeit, sich mit dem Thrombin zu verbinden, eingebüBt hat 
oder ob sich die Lösung, wie es bei Kolloiden häufig ist, so stabi¬ 
lisiert hat, daB seine Verbindung mit Thrombin in NaCl-Lösung 
löslich bleibt. Es ließ sich nun nachweisen, daß solche Lösungen in 
allerdings nicht sehr starkem Maße gerinnungshemmend wirken, 
woraus Nolf schließt,, daß das Fibrinogen seine Bindungsfähigkeit 
für Thrombin nicht verloren hat. (Beim Erhitzen ‘ der Lösung auf 
56° der Koagulationstemperatur des Fibrinogens wird die gerinnungs¬ 
hemmende Wirkung des veränderten Fibrinogens aufgehoben.) Aus 
dem Ausfall der Extraktions-Versuche wissen wir aber, daß Ände¬ 
rungen des Lipoidbestandes die Ausfällbarkeit des Fibrinogens ganz 
wesentlich beeinflussen können. Man darf daher annehmen, daß 
an den gelagerten Fibrinogenlösungen NoIfs Veränderungen an den 
Lipoid-Eiweißverbindungen erfolgt sind. 

Die unter Umständen begünstigende Wirkung von Lezithin auf 
gewisse spezifische Reaktionen zeigte sich in den Studien von E. P. 
Pick^) und seinen Mitarbeitern. Für den speziellen Fall des Tjphus- 
immunserums ergab sich die Tatsache, daß dieses eine Emulsion von 
Typhusbazillen -{-Lezithin in weit höheren Verdünnungen präzipitiert, 
als es aktive Typhusbakterien agglutiniert. Die Beobachtung, daß 
die Plasma-Lipoide mit dem Fibrinogen in Beziehung treten, um 
dieses fällbar zu machen, steht im allgemeinen in Übereinstimmung 
mit den Versuchen von Handovsky und Wagner^). Diese Autoren 


1) Annal. Inst. Fast. 31/155—160. Zit. nach Zentralbl. f. Biochemie und 
Biophysik, 1919, Bd. XX, S. 131. 

2) E.P. Pick und E. Pribram, Beiträge zur Kenntnis ätherempfindlicher 
und ätherlOsIicher Substanzen des Blntsernms, und ihr Einfluß anf einige 
Immnnitätsreaktionen. Biochem. Zeitchr. 1908, XI, S. 418. — £. P. Pick und 
0. Schwarz: Über die Beeinflussung der Antigen Wirkung durch Lezithin, 
Organlipoide und deren Beteiligung an Immunisierungsprozessen. Ebenda, 1909, 
Bd. XV, S. 468. 

S) Handovsky und Wagner, Physikalisch-chemische Eigenschaft von 
Lezithin-Emulsionen und Lezithin-Eiweiß-Mischnngen. Biochem. Zeitechr. 1911, 
Bd.31, S.32. 
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haben gezeigt, daß Binder- und Pferdesemmlipoide mit den ent¬ 
sprechenden Seren Fällungen geben, die sie als Lezithin-Globulin¬ 
komplexe betrachten. Ferner konnte Klausneri) unter Wiechowskis 
Leitung feststellen, daß die Fällbarkeit der Globuline gewisser Seren 
durch Verdünnung mit Wasser nach Atherextraktion des Serums 
beseitigt ist, um nach Zufuhr Ton Schweinehimlipoiden wieder her¬ 
gestellt zu werden. Für die Beziehung der Lipoide zu einem 
speziellen Globulin, sprechen die Ergebnisse der Arbeiten von Mills 
Gewebsextrakt (Lunge) vermag die Fibrinausbeute eines gegebenen 
Plasmas wesentlich zu steigern (bis zu 152 */o}. Als ausschließlicher 
Träger der fibrinoplastischen Wirkung konnte das Gewebsglobulin 
und phosphorhältiges Lipoid festgestellt werden, während Gewebs- 
albnmin, wie auch Gelatine, Eiereiweiß ohne Wirkung waren. Aus ihren 
Analysen schließen Mills und Guest, daß die fibrinoplastische 
Substanz (Gewebsfibrinogen — Wooldridge) mit dem Blutfibrinogen 
bei Elalziumgegenwart Zusammentritt und Fibrin bildet. 

Auf Grund unserer Beobachtungen ist daher das Schema, 
welches Bordet in letzter Zeit auf stellte, in dem Sinne zu ergänzen, 
daß es den Beziehungen der Lipoide zu dem Fibrinogen gerecht 
wird; in dem Schema Bordets ist daher dieser Umstand durch Zu¬ 
fügung des punktierten Pfeiles veranschaulicht. 

Adhäsion 

Proserozym -> Serozym \ 

Blutplättchen C^ozym | Ca-»- Thrombin ) 

(Lipoide)).->• Fibrinogen j 

Die Beziehung der Lipoide zu Fibrinogen ist offenbar 
nur ein Spezialfall der auch sonst biologisch wichtigen 
Beziehungen von Lipoiden zum Globulin überhaupt. 

n. 

Die doppelte Wirkung der Lipoide einerseits auf das Throm- 
bogen (Serozym), andererseits auf das Fibrinogen gestattet im all¬ 
gemeinen die Vorstellung, daß bei dem Ablauf der Gerinnung 
durch den Eintritt der Plättchenphosphatide eine Störung des Gleich¬ 
gewichtes in dem Systeme der Plasmalipoide und Eiweißkörper erfolgt. 
Die Reaktion Thrombogen-Lipoid kann ohne die Mitwirkung von 

1) Klansner, Die Lipoide im Serum bei Lues. Wien. klin. Wochenschr. 
1912, Nr. 21. 

2) C. A. Mills und G. M. Guest, Rdle of tissue fibrinogen in coagnlation. 
The Am. jonrn. of physiol. 1921, Vol. LVII, p. 419. 
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Fibrinogen erfolgen (Bordet^), Gratia^). Es iet anzunebmen, daß 
die Beziehung Lipoid-Ffbrinogen ohne Gegenwart des Thrombogens 
zustande kommt. Die Begelmäßigkeit, mit welcher Fibrinogen und 
Thrombogen zusammen im Präzipitate eines Te]:dünnten und neu¬ 
tralisierten Yogelplasmas sich finden, spricht nach Dale und Wal- 
pole^) dafür, daß das Thrombogen die Löslichkeit eines Euglobulins 
wie das Fibrinogen hat. Doch gelang es den .Autoren die beiden 
letzteren getrennt voneinander zu erhalten. Das Thrombogen haftet 
einem Euglobulin an, wenn es nicht selbst ein solches ist; es kann 
durch Trypsin zerstört werden. (Collingwood und MacMahon^), 
Dale und Walpole^))r Man darf es daher als möglich betrachten, 
daß die Beziehuhgen der Lipoide zum Thrombogen und zum Fibrinngen 
von gleicher Natur sind. Jedenfalls müssen Eingriffe, die den. lipoiden 
Bestandteil des Systemes treffen, sehr wirksam sein, sei es, daß die 
Lipoide vermehrt, vermindert oder geändert werden. Man muß sich 
nun fragen, welche Mittel besitzt der Organismus, um den flüssigen 
Zustand des Blutes zu garantieren, da doch lipoides Material bei 
der stets stattfindenden ZeUmauserung ständig dem Blute zuströmt. 
Stoßweise Vermehrung des Lipoidgehaltes des Blutes, wie ihn 
Freund^) durch intravenöse Lezithininjektion erzielte, fülnrt zu aus¬ 
gedehnten intravasalen Gerinnungen. Offenbar findet normalerweise 
gleichzeitig mit dem Zuströmen ein Abbau der Lipoide statt, so daß 
der Gleichgewichtszustand bestehen bleibt. 

Als lipoidabbauende Substanzen kommen in erster Linie die 
Lipasen des Organismus in Betracht. Für die Vermutung, daß die 
Lipasen etwas mit dem flüssigen Zustande des Blutes zu tun haben, 
sprechen folgende Tatsachen: Kobragift hat sowohl in vitro als in 
vivo gerinnungshemmende Wirkung. Morawitz studierte diesen 
Vorgang und stellte fest, daß das Gift nach Art einer Antikinase 
wirkt, indem es die Thrombokinase zerstört und auf diese Weise ein 
Wirksamwerden des Tlurombogens verhindert. In seiner Wirkung 
auf die Thrombokinase wird das Gift durch Schlangenimmunserum 


1) Bordet, Gratia. Zit. nach Gratia: M^canisme dee actione anti- 
coagulentes. Annal. de rinstitot Pasteurs. T. XXXV. No. 8, p. 516. 

2) Dale and Walpole, a. a. 0. . . 

3) Collingwood and Mac Mahon, The natnre of Thrombin and Anti- 

throuibin. J. of pbysiology. . Vol. 47, p. 44. , 

4) Ernst Freund, Pbysiologen-Kongreß 1910. 

5) Morawitz, Über die gerinftnngshemmende Wirkung des Kobragiftes. 
Deutsches Archiv für klin. Medizin 1904, Bd. LXXX, S. 340.* 
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neutralisiert. B. A. Houssay und A. Sordelle^) haben in letzter 

Zeit festgestellt, daß die im Beagenzglase gerinnungshemmenden 

Schlangengifte das Cytozym zerstören und dadurch die Bildung von 

Thrombin verhindern. Mit der lipoiden Natur der Thromhokinase 

• • 

(des Cytozyms) aber steht die weitere Tatsache in Übereinstimmung, 
daß Delezenne^j im Kobragift eine lezithinspaltende Wirkung 
nachwies. Gratia^) konnte zeigen, daß hämolytische Streptokokken 
gerinnungshemmend wirken, wenn man sie im Blut oder Oxalatplasma 
züchtet. Er vermutet, daß diese Streptokokken wie das Schlangen¬ 
gift, die gleichzeitig gerinnungshemmende und hämolytische Wirkung 
einer lipolytisch wirkenden Substanz verdanken. Geraume Zeit vorher 
hatte schon Neuberg und Reicher^) auf den ParaUelismus von 
Lipasen und hämolytischen Eigenschaften hingewiesen. 

Es ergibt sich demnach, daß Lipoidspaltung gerinnungshemmend 
wirken kann. 

Daher war es von Interesse, Beobachtungen über den Einfluß 
von Lipasen auf die Gerinnung des Plasmas anzustellen. Sollte es 
sich nachweisen lassen, daß die fettspaltenden Fermente tatsächlich 
gerinnungshemmend wirken, dann war ein deutlicher PQnweis ge¬ 
geben, daß diese Fermente eine Rolle bei der Bewahrung des flüs¬ 
sigen Zustandes des Blutes spielen. 

Der Einfluß der Lipasen auf den Ablauf der Blutgerinnung 
in vitro war bereits in der ersten Mitteilung®) beschrieben worden. 
Es konnte dort gezeigt werden, daß Proben von Oxalatpferdeplasma 
noch Zusatz von Steapsin (Grübler, flüssig), oder einer Lösung von 
Pankreatin Rhenania nach halbstündigem Aufenthalt hn Brutschrank 
ihre Gerinnungsfähigkeit verloren hatten, während die Kontroll- 
röhrehen mit Zusatz von gekochtem Ferment noch komplette Ge¬ 
rinnung aufwies. Das Ergebnis eines Versuches mit Steapsin (Grübler, 
fest), in 5®/oiger wässeriger Lösung zeigt folgende Tabelle. 

1) B-. A Hoassay and A. Sordelle, Yenins coagolants et anticoagolants. 
Arcb. Internat, de phyaiol. 1920, Bd. XY, Heft4, S. 378; ref. Ber. über die ges. 
Phyeiologie Bd. Yl, S. 330. 

2) Delezenne et Ledebt, Nonvelles contribntions ä l’ätnde des snb* 
stances b4mol3rtiqaes däriv^es da s^ram et da vitellas de l’oeaf, aoamis ä l’action 
des venins. C. r. 1913, Yol. 165, p. 1101, zit. biocbem. Zentralbl. 1912/13, 
Bd. XIY, S. 684. 

3) Gratia, Actione diverses des microbes sar la coagalation da sang. 
C. r. Soc. beige Biol. novembre 1919; zit. nach Gratia: M4canisme des actions- 
anticoagnlentes. Annal. Pasteor 1921, T. XXXY, No. 8, p. 619. 

4) Nenberg and Reiober, Lipolyse, Agglntination and Hüinolyse. 
Biocbem. Zeitscbr. 1907, Bd. 4, p. 281. — Mttncbn. med. Wocb. 1907, Nr. 36. 

6) E. Zak, a. a. 0. 
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Tabelle 4. 


Röhr* 



Nach CaCl'Znsatz in 


chen 


lOMin. 

15Min. 

SöMin. 

75 Min. 

24Std. 

48Std. 

1 

Oxalatplasma 2 ccm 

10 Tropfen öo/oiges 
Steapsin nativ . . 

0 

0 

0 

i 

0 

0 

0 

2 

Oxalatplasma 2 ccm + 
10 Tropfen 6o/oiges 
Steapsin gekocht. 

0 

0 

+ 

++ 

H—h 

++ 

3 

Oxalatplasma 2 ccm + 
10 Tropfen Wasser . 

+ 

++ 

++ 

H—h 

++ 

++ 


Pferdeoxalatplasma. 





Die Proben waren mit den Znsfttzen V 2 Stunde im Brutschrank gewesen, 

dann erfolgte CaCl 2 -Znsatz. 

Die folgenden Tabellen zeigen einen Vergleich verschiedener 
Fermente in bezug auf ihre Wirksamkeit als gerinnungshemmende 
Faktoren des Oxalatpferdeplasmas. 

Tabelle 5. 

2 ccm Oxalatplasma 10 Tropfen 5 ^ige Fermentlösung in Wasser. 

Kontrolle mit Wasser. 

1/2 Stunde Aufenthalt im Brutschrank, dann CaCl 2 -Zusatz. 



In 30 Minuten 

In IV 2 Stunden 

In 2 Standen 

Kontrolle. 

H — h 

+ + 

++ 

Pepsin (Fairehild) . . 

++ 

++ 

H — h 

Lab. 

++ 

++ ’ 

H — h 

Trypsin (Grübler) . . 

0 

0 

0 

Pankreatin (Rhenania) 

0 

0 

0 

Steapsin (Grübler). . 

0 

0 

i 0 

Diastase (Kablbanm). 

0 

0 

l- 0 


Tabelle 6. 

2 ccm Oxalatplasma + 10 Tropfen 5®/oige Fermentlösung in 0,9 ®/o NaCl. 
Kontrolle mit 0,9 ®/o NaCl-Lösung. 

Y 2 Stunde Aufenthalt im Brutschrank, dann OaCl 2 -Znsatz. 



In 30 Minuten 

In 2 Standen 

Kontrolle. 

++ 


Pepsin. 

++ 

++ 

Lab. 

H—h 

++ 

Trypsin. 

0 

0 

Pankreatin. 

0 

0 

Steapsin. 

0 

0 

Diastase. 

0 

0 
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Es zeigt sich, dafi Pepsin und Lab keinen Einfluß auf die Ge¬ 
rinnung ausgeübt haben, während Trypsin, Pankreatin, Steapsin und 
Diastase ausgesprochen hemmende Wirkung hatten. Von yornherein 
war dem verwendeten diasdschen Fermente keine fettspaltende Wir¬ 
kung zuzuschreiben, so daß dessen starke gerinnungshemmende 
Wirkung überraschend erschien. 

Es war daher nötig, die fettspaltende Wirkung der einzelnen, 
in Anwendung gebrachten Fermente miteinander zu vergleichen. Je 
20 ccm einer Ölemulsion werden mit je 5 ccm der entsprechenden 
Fermentlösung versetzt und bei Zimmertemperatur mehrere Stunden 
stehen gelassen. Nach Zusatz von 50 ccm Alkohol wird dann mit 
n/10 Lauge bei Gegenwart von Phenolphthalein titriert. 

Tabelle 7. 


Kontrolle.2,65 ccm n/10 Lauge 

Pepsin. 5,65 » n/10 > 

Lab.2,60 » n/10 > 

Trypsin. 45,65 > n/10 » 

Pankreatin.4,3 > n/10 » 

Steapsin.39,1 » n/10 > 

Diastase.3,1 » n/10 » 


Pepsin und Lab hatten im Gerinnungsversuche keine Hemmung 
der Gerinnung gezeigt, ebenso war auch keine wesentliche Fett¬ 
spaltung nachweisbar. (Auch in den Versuchen von Stüber und 
Heim*) waren 6®/uige und 10®/oige Pepsinlösungen in der Menge 
von 1, 5, 10 und 20 Tropfen auf 2 ccm Plasma ohne Wirkung auf 
die Gerinnung gewesen.) Von den vier exquisit gerinnungshemmenden 
Substanzen hatten jedoch nur Trypsin und Steapsin eine starke 
Fettspaltung aufgewiesen, während bei den verwendeten Pankreatin- 
und Diastase-Präparaten keine wesentliche Fettspaltung im Ölver¬ 
suche nachweisbar war. 

Daher war eine Modifikation des Ölversuches geboten in der 
Weise, daß diese beiden, in wässeriger Lösung auf Ölemulsion nicht 
spaltend wirkenden Substanzen unter gleiche Bedingungen gebracht 
wurden, wie das beim Gerinnungsversuche der Fall war, daß also 
der Kontakt mit Plasma hergestellt wird, während das Ferment 
seine etwaige lipolytische Wirkung auf die Ölemulsion ausübt. 

Es wurden daher je 5 ccm der 5®/oigen Fermentlösung mit je 
15 ccm Oxalatplasma bzw. zur Kontrolle mit Wasser im Brut- 

1) B. Staber und R. Heim: Untersachangen zar Lehre von der Blat- 
gerinnang. II. Mitt Biochem. Zeitschr. 1916, Bd. 77, S. 358. 
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schraiike durch Stunde digeriert und dann erst je 20 ccm Öl¬ 
emulsion zugefUgt. Die mit dem Gemische beschickten Erlenmeyer- 
Kolben blieben 6 Stunden hei Zimmertemperatur stehen. Hierauf 
wurde in der üblichen Weise titriert. 


Tabelle 8. 

20 ccm ölemnlsion vor dem Versuche 1,5 ccm n/10 Lauge. 
20 » » nach » .» 1,75 > n/10 » 


n/10 Lange 
in ccm 


6 ccm Pankreatin 4-16 ccm Wasser -i- 20 ccm 

Ölemulsion 

3,06 

6 » 

> +16 > 

Plasma + 20 » 

> 

23,06 

5 » 

Diastase +16 » 

Wasser + 20 > 

> 

3,10 

6 > 

» +16 » 

Plasma +20 > 

» 

70,60 

6 » 

Wasser +16 > 

> -|— 20 * 

> 

11,30 


Das Ergebnis eines anderen Versuches zeigt Tabelle 9. 

Je 5 ccm einer 5®/oigen Diastaselösung werden mit je 10 ccm 
Pferdeoxalatplasma versetzt, von zwei verschiedenen Tieren stammend 
(in der Tabelle als Plasma A und Plasma B bezeichnet); Brut¬ 
schrankaufenthalt durch 8/4 Stunde. Dann Zufügung der Ölemulsion. 
Als Kontrolle werden Proben von Diastase mit 0,9% NaCl, bzw. 
Wasser mit Plasma aufgestellt. Nach 9 stündigem Verweilen im 
Brutschrank wird titriert. 


Tabelle 9. 


Diastase + Plasma A 

> “i" > B 

» + NaCl 0,90/0 

Wasser -f- Plasma A 

> » B 


n/10 KOH 
in ccm 


Ölspaltung 


= 44 
= 44 
= 6,3 
= 6,2 
= 6,1 


Ein weiterer Ölspaltungsversuch, wobei das mit Oxalatplasma 
vorbehandelte Diastasepräparat nur Y 2 Stunde auf die Ölemulsion 
einwirken gelassen wurde, verlief folgendennaßen: 
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Verwendet wurden je: 5®/o wässerige Diastase Kahlbaum 10 ccm 

Oxalatpferdeplasma . . . . . 15 > 
0,9 ®/o Kochsalzlösung .... 15 » 

Die Proben wurden vorerst nach erfolgter Mischung Ya Stunde 
bei 37° digeriert, dann je 15 ccm Olemulsion zugesetzt und weiter 
für Ya Stunde im Brutschränke digeriert. Hierauf Titration wie üblich. 

Tabelle 10. 

n/10 KOH 
in ccm 

Diastase + Plasma • • 1 ( = 10,7 

> + NaCl 0,9 o/o > Ölspaltang | = 2,8 

Wasser + Plasma . . > I = 6,2 

Es zeigt sich demnach, daß auch das Pankreatin und die Dia¬ 
stase ein ausgesprochenes Fettspaltungsvermögen besitzen, wenn sie 
unter ähnliche Bedingungen gebracht werden, wie sie beim Gerin¬ 
nungsversuche vorhanden sind. Der Parallelismus zwischen 
fettspaltender Wirkung und gerinnungshemmender Wir^ 
kung war bei den untersuchten Präparaten auf diese Weise 
vollständig geworden. 

Das gleiche parallele Verhalten ließ sich auch bei zwei 
weiteren Präparaten feststellen. Es wurde ein altes Diastasepräparat 
(Tromsdorff) und ein Ptyalinpräparat (Fritz & Petzold, Wien) 
verwendet. 


a) Gerinnungsversuche. 

Von der bo/^igen Lösung kamen je 10 Tropfen auf je 2 ccm 
Plasma; nach Einwirkung im Brutschränke (Y 2 Stunde) standen die 
Proben 48 Stunden im Eis, hierauf wurde CaCl 2 wie üblich zugefügt. 


Tabelle 11. 




Nach CaCl 2 -Zufahr in 



3ö Minaten 

40 Minuten 

1 95 Minuten 

7 Standen 

24 Standen 

Kontrolle. . 

+ j 

H—h 

++ 

: 

++ 

++ 

Diastase . . 


++ 

++ 


++ 

Ptyalin . . | 

0 

0 

+ 

+ 

•+'+ 


Wiederholung des gleichen Versuches, nur erfolgt die Kalkzufuhr 
unmittelbar nach dem Aufenthalte im Brutschränke. 
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Tabelle 12. 

Nach CaCIa-Zafahr in 



2 Minnten 

60 Minnten | 

7 Standen 

Kontrolle. . 

++ 

• ++ 

++ 

Diastase . . 

+-H 

H—H 

++ 

Ptyalin . . 


-f- 



In beiden Versuchen hatte das verwendete Diastasepräparat 
keinen Einfluß auf die Gerinnung ausgeübt, Ptyalin war dageg i 
hemmend gewesen. Die stärkere Wirksamkeit des Ptyalins ’m erst 
Versuche könnte durch den Aufenthalt im Eisschrsmk durch 48 Sti 
den bedingt sein, da Lipasen auch bei 0° wirksam sein kühnen. 

b) Ölspaltungsversuche. 

Das Verhalten dieser beiden geprüften Substanzen zu ei 
Ölemulsion nach Digerieren mit Pferde- bzw. Binderserum zeit,*.a 
folgende Tabellen. 

5 ccm Dia^tase Tromsdorff, 5®/o + 10ccm Serum Y 2 Stunde 
bei Brutschranktemperatur, dann Zugabe von 20 ccm Ölemulsion. 
Die Proben kamen für 6 Stunden in den Brutschrank, dann ins Eis 
für 12 Stunden, dann wurde titriert. 

Tabelle 13. 



n/lO Lange 
in ccm 

Diastase + Bindersemm. 

9,6 

Diastase + NaCl 0,9o/q. 

1,8 

Wasser + Binderseram. 

6,46 

Wasser + Pferdeseram. 

8,30 

Diastase + Pferdeseram. 

9,00 


Dieses verwendete Diastasepräparat war nur durch Einderserum 
in geringem Grade in seiner fettspaltenden Wirkung verstärkt worden; 
die enorme Zunahme der Fettspaltung aber, welche das Kahlbaum- 
Präparat nach entsprechender Vorbehandlung bewirkt hatte, läßt 
diese Zunahme der Azidität als unwesentlich erscheinen. 

Das Verhalten des Ptyalins zeigt folgender Versuch: 

5 ccm Ptyalinlösung 5*/o +15 ccm Pferde- oder B>inde.^serum, 
nach Y 2 ständigem Aufenthalte im Brutschrank Zugabe von 10 ccm 
Ölemulsion. Die Proben standen 14 Stunden im Brutschrank. 
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n/10 KOH 
in ccm 


Ptyalin -t- Rinderserum 


= 31,36 

» + NaCl. . .•. 

> Ölspaltung • 

= 4,40 

Wasser + Rinderserum 

= 11,7 

Ptyalin + Pferdeserum 


= 29,2 

Wasser -H » 


= 6,8 


Auch bei den beiden zuletzt geprüpften Substanzen zeigt sich, 
i das stark fettspaltende Ferment gerinnungshemmend 
!ct, wälzend die nur ganz gering auf die Ölemulsion wirk¬ 
same Diastase im Gerinnungsversuche unwirksam war. 

Die Beobachtung, daß fettspaltende Fermente die Gerinnbarkeit 

Oxalatplasmas im Sinne der Hemmung beeinflussen, wurde durch 
S ‘^ber^) und seine Mitarbeiter bestätigt und erweitert. Diese 
AtiH)ren zeigten, daß, von einer bestimmten Konzentration fettpalten- 
deu Fermentes angefangen, eine deutliche Gerinnungshemmung bzw. 
-Aufhebung stattfindet, während niedrigere Konzentrationen exquisit 
gerinnungsbeschleunigend wirken. Namentlich diese letztere "Wirkung 
wurde von den genannten Autoren studiert. Sie vermuten auch, daß 
die fördernde Wirkung der Lipase bei der Blutgerinnung eine große 
Bolle spiele. 

Daß die beschleunigende Wirkung der Lipase beim Austritte von 
Blut aus den Gefäßen zur Geltung komme, ist meiner Ansicht nach nicht 
recht wahrscheinlich. Das Gleichgewicht zwischen fördernden und hemmen¬ 
den Kräften, dem das Blut in den Gefäßen seinen Flttssigkeitszustand 
verdankt, wird durch das Hinzutreten von Zelltrttmmem und Zellipoiden 
ans der Wunde und dem besonders wichtigen Zellinhalte der Blutplättchen 
und Leukozyten gewissermaßen stoßartig gestört. Fttr die beschleunigende 
Wirkung der Lipase ist m. E. unter diesen Umständen keine Notwendig¬ 
keit und offenbar auch keine Zeit vorhanden. 

Was nun das flüssige Verhalten des Blutes in den Gefäßen selbst 
betrifft, so muß auch der von Staber betonten gerinnungsbeschleunigen- 
den Wirkung der Fette und der fettspaltenden Fermente gegenüber der 
normale Zustand des Blutes garantiert sein und er dürfte auch nach den 
Erfahrungen über andere Sicherheitsmaßregeln des Organismus wahrschein¬ 
lich mehrfach gesichert sein. Wenn man an die großen Alkalireserven 


1; tuber und Heim, Untersuchungen zur Lehre von der Blutgerin¬ 
nung. I. Mitt. 1916, Biochem. Zeitschr., Bd. 77, S. 333; II. Mitt. Daselbst 1916, 
S. 338. Staber und Partsch, Untersuchungen zur Lehre von der Blutgerin¬ 
nung. III. Mitt. 1916, Biochem. Zeitschr. Bd. 77, S. 375. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 97. 33 


Digitized by 


Google 


Original frorri 

NORTHWESTERN UNIVERSITY 



Digitized by 


514 XXXV. E.Zak. 

denkt, die dem Organismus iur Verfögung stehen, so werden die zur Ge¬ 
rinnungsbeschleunigung notwendigen, nur sehr geringen Mengen freier 
Fettsäure wohl kaum in der Lage sein, ihre in vitro nachweisbare, be¬ 
schleunigende Wirkung (auch in vivo) ansznüben. Das gleiche dürfte auch 
für die umgekehrte Wirkung der vermehrten Fettsäuremengen zutreffen. 
Eine eventuelle Festlegung des Kalziums und dadurch bedingte Ungerinn¬ 
barkeit kam auch bei den Vitro-Versuchen Stübers nicht in Betracht. 
Werden Seifen allein dem Plasma zngesetzt, so ist ihre Wirkung ganz 
gering*). Auch vermögen sie nicht in einem durch Petrolätherextraktion 
stabilisierten Plasma den Ausfall der gerinn nngsbeschleunigenden Lipoide, 
bzw. nach Stüber und Partsch der extrahierten Fette zu ersetzen. 
Seifen zeigen keine wesentliche Beeinflussung des extrahierten Plasmas^). 
Ob aber die gerinnungsfördemde Wirkung der Fette (Stüber) tatsächlich 
dasselbe bedeutet, wie die gerinnungsbefördemde Wirkung der Phospha- 
tide (Bordet und Delange, Zak) ist zweifelhaft. Denn wenn, wie 
Stüber sagt, die Gerinnungsfähigkeit des mit Petroläther extrahierten 
Plasmas auf dem Verluste der Fette-1-Lipoide beruht, dann müßte nicht 
bloß der Zusatz von Pbospbatiden zu so einem stabilisierten Plasma die 
Gerinnungsfähigkeit wieder hersteilen, sondern auch dem Zusatze von 
Fetten allein müßte diese regenerierende Wirkung zukommen. Dieses ist aber 
nicht der Fall, wie Stüber und Partsch selbst auf S. 386 ihrer Arbeit 
feststellen. Erst, wenn man die Triglyzeride spalten ließ, so trat eine 
ausgesprochene, beschleunigende Wirkung ein. Dies spricht also gegen 
eine Identität der Wirkung von Phosphatiden und Fetten. 

Bedenkt man, daß Abderhalden und Bona3) feststellten, 
daß nach dem Übergänge von artfremdem Fett in die Blutbahn das 
Fettspaltungsvermögen des Blutes und ganz besonders des Serums 
stark ansteigt, so gewinnt man eher den Eindruck, daß die Lipasen 
unter anderem die Aufgabe haben, den gerinnungsbeschleunigenden 
Einfluß der fettartigen Substanzen zu beseitigen 4). Um die Spal¬ 
tungsprodukte unschädlich zu machen, kämen einerseits die Alkalien 
des Blutes, andererseits dessen Eiweißkörper in Betracht, mit denen 
die leicht reagierenden Fettsäuren Verbindungen eingehen könnten. 
Möglicherweise kommt auch der von Oohnstein, Michaelis^) und 
Mansfeld6) studierte Vorgang der sogenannten »Lipolyse« in Gel¬ 
tung, um die spezifische Wirkung der Fette zu beseitigen. 

Es sind also jedenfalls sicher funktionierende Einrichtungen 
vorhanden, damit im strömenden Blute die aus Fett und Lipoiden 


1) a. a. 0. S. 461. 

2) a. a, 0 S. 386. 

3) Abderhalden und Rona, Zeitschr. f. physiol. Chem., 1911, Bd.7ö, S. 30. 

4) Cohn stein und Michaelis, Über die Veränderungen der Chylus- 
fette in der Blntbahn. Pflügers Archiv. Bd. 65, S. 473, Bd. 69, S. 76. 

5) Mansfeld, Zentralblatt für Physiologie. Bd. 21. 
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stammenden, je nach den Umständen gerinnungsbeschleunigend oder 
-hemmend wirkenden Spaltprodukte unwirksam gemacht werden. 
Aber als wesentlich ist hervorzuheben, daß mit jeder Spaltung 
eines Fettes oder Lipoides dieses selbst und damit auch dessen 
gerinnungsbeschleunigende Wirkung vermindert wird. Wir 
glauben daher, daß für die Verhältnisse des Organismus nur die 
Wirkung der Lipasen im Sinne der Hemmung in Betracht kommt. 

Bei den Ölspaltangsversuchen mit Diastasepräparaten, mit Pankreatin 
und Ptyalin hatte sich die merkwürdige Tatsache gezeigt, daß Vorbehand- 
luDg dieser Substanzen mit Plasma oder Serum ganz beträchtliche Steige¬ 
rung ihrer lipolytischen Wirkung zeitigte. In mannigfach variierten Ver¬ 
suchen, auf die hier nicht näher eingegangen werden kann, hat es sich 
übereinstimmend gezeigt, daß Plasma, Serum, Eiereiweiß, Milch, Gelatine, 
Fibrin die Fettspaltung steigerten, ebenso wie Pepton-Witte, daß Erepton 
und schließlich Dextrin keine begünstigende Wirkung erkennen ließen. 
Erwärmte man die Eahlbaum-Diastase auf 55 ° durch 5 Minuten, dann 
war die fettspaltende Wirkung nach Plasmavorbebandlung herabgesetzt; 
gekochte Diastase war überhaupt nicht zu reaktivieren. 

Die hier beobachtete aktivierende Wirkung von Plasma und Serum 
auf fettspaltende Fermente steht in Übereinstimmung mit Angaben der 
Literatur. Rosenbeim und Shaw-Mackenzie^) zeigten, daß Pferde-, 
Rinder-, Hunde-, Katzen-, Rattensernm usw. die Fettspaltung der Pan¬ 
kreaslipase begünstigen. Menschliche Seren waren im Vergleiche mit 
Tierserum nur halb so wirksam wie diese. Terroine^) beobachtete, daß 
Hinzufügen von irgendwelchen viskösen Substanzen zu einer Mischung von 
Öl- und Pankreassaft die Spaltnngsschnelligkeit bedeutend beschleunigt, 
Minami*) bewirkte die Aktivierung der Lipase durch Preßsaft von Organen 
und durch Serum. 

Mellanby und W.olleyü hatten nachgewiesen, daß das Steapsin 
des Pankreassaftes sehr leicht bei Brntschranktemperatur durch das Trypsin 
des Saftes zerstört wird. Eieralbumin und Serum vermögen durch ihre 
antitryptische Wirkung aber das Steapsin vor Zerstörung durch Trypsin 
zu schützen. 

Gleichzeitig mit den von uns hier mitgeteilten Beobachtungen hat 
Bondi’^) die verstärkende Wirkung von Serumzusätzen zum Duodenalsafte 
beobachtet. 


1) Rosenbeim und Shaw-Mackenzie, Journ. of Physiol., 1910, Proc. 
pag. VIII. 

2) Terroine, Biochem. Zeitschr. 1910, Bd.23, S. 404. 

3) Min am i. Ebenda, 1912, Bd. 39, S. 392. 

4) Mellanby und Wolley, Journ. of physiol., Bd. 48, 1914, S. 287. 

6) Bondi, Die Lipase im menschlichen Duodenalinhalte. Arch. f. Ver- 
dauungskrankb., 1918, Bd. 24, H. 6, S. 465. 
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Virgilio Mameli^) beschrieb die Fähigkeit menschlicher Seren, die 
Pankreaslipase weit über ihr nrsprflngliches fettspaltendes Vermögen 
za steigern. 

Hedwig Donath2) hat durch Behandlung mit Pferdeserum ein durch 
Erwärmen inaktmertes Steapsin reaktiviert. Auf 60—63*^ erwärmtes Pan- 
kreassteapain kann durch ein im normalen Pferdeblntserum enthaltenes 
thermolabiles Agens wieder einen Teil seiner Wirksamkeit erlangen, wäh¬ 
rend dies bei den auf 77—80” erwärmten Fermenten nicht mehr der 
Fall ist. 

Als Ergebnis dieser Versuchsreihe läßt sich feststellen, 
daß denjenigen Fermenten eine gerinnungshemmende Wir¬ 
kung zukommt, welche direkt oder nach Vorbehandlung 
mit Plasma oder Serum sich als Fettspalter erwiesen haben. 


1} Virgilio-]!äameli,Coatribato allo Studio dells siero-lipasi neirorganismo 
umano. Fol- med. Jg. 6, No. 29, S. 684, zitiert nach Ber. über die ges. Physiol., 
Bd. VI, S. 446. 

2) Hedwig Donath, Über Aktivierung und Reaktivierung des Pankreas- 
steapsins. Ein Beitrag zur Frage der komplexen Natur der Fermente. Hofmeisters 
Beiträge, 1907, Bd. X, p. 390. 


Druckfehlerberichtigung. 

Seite 337, Zeile 17 des ersten Absatzes: »ob in vier«, statt dessen 
soll es heißen: ob in vivo. Ferner in demselben Absatz, Zeile 6, 
statt »wahrscheinlich wenig«, ist zu lesen: wenig wahrscheinlich. 
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